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В 2015 г. экспертами, представляющими различные врачебные ассоциации России, были разработаны клинические рекомендации «Ра-

циональное применение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в клинической практике». Создание этих рекомен-

даций было направлено на улучшение использования НПВП – наиболее востребованного в нашей стране средства для лечения боли при

острых и хронических заболеваниях. Основной целью данной работы было снижение частоты потенциально опасных «класс-специфиче-

ских» осложнений, которые могут возникать на фоне приема НПВП. Для этого был предложен алгоритм выбора НПВП, основанный на

оценке факторов риска осложнений, индивидуальных особенностей различных представителей этой лекарственной группы и возможно-

сти медикаментозной профилактики. 

За прошедшее время были получены новые данные, касающиеся эффективности и безопасности НПВП. Это потребовало пересмотра и

дополнения ряда положений рекомендаций 2015 г. Представляется, что новая версия рекомендаций, созданная на основании анализа

большого числа клинических и эпидемиологических исследований, их метаанализа, с учетом клинического опыта и мнения ведущих ми-

ровых экспертов, более полно представляет основные аспекты применения НПВП в реальной клинической практике. 

Рекомендации предназначены для врачей всех специальностей. 
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In 2015, the experts from various medical associations of Russia elaborated the clinical guidelines “Rational use of nonsteroidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs) in clinical practice”. These guidelines were drawn up to improve the use of NSAIDs, our country’s most popular agents to treat pain

in acute and chronic diseases. The main purpose of this paper was to reduce the frequency of potentially dangerous class-specific adverse events (AE)

that may arise from the use of NSAIDs. To do this, the authors proposed a NSAID choice algorithm based on the assessment of risk factors for AE,

the individual characteristics of various representatives of this drug group, and the possibility of prevention of AE.

Since then, new data on the efficacy and safety of NSAIDs have been obtained. This has necessitated the revision and addition of a number of provi-

sions in the 2015 guidelines. It seems that the new version of the guidelines, which has been drawn up based on the analysis of a large number of clini-

cal and epidemiological studies, their meta-analysis, by taking into account the clinical experience and opinion of the world’s leading experts, pres-
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Значение проблемы 
Боль – мучительное проявление острых заболеваний,

травм и хронических болезней, существенно снижающее

качество жизни, трудоспособность и социальную актив-

ность пациентов. Лечение боли относится к числу перво-

очередных задач медицинской помощи и занимает важное

место в работе представителей многих медицинских спе-

циальностей. Эффективная обезболивающая терапия тре-

бует четкого понимания механизма развития боли, комп-

лексного использования фармакологических и нефарма-

кологических средств, влияющих на основные элементы ее

патогенеза, а также преемственности в действиях врачей,

что особенно важно при ведении пациентов с хронически-

ми заболеваниями [1, 2]. 

Наиболее востребованным инструментом анальгети-

ческой терапии являются нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП). Их отличают ясный меха-

низм действия, доказанная эффективность, удобство при-

менения и доступность. При некоторых хронических рев-

матических заболеваниях НПВП играют роль важного па-

тогенетического средства, не только устраняющего сим-

птомы, но и влияющего на прогрессирование болезни [3]. 

Число «потребителей» НПВП в России очень велико.

По данным Росстата, за 2015 г. 297,5 тыс. жителей России

перенесли переломы позвоночника и костей туловища, бо-

лее 1,5 млн – костей верхних конечностей, более 1 млн –

костей нижних конечностей. На 2016 г. в нашей стране бы-

ло зарегистрировано 19,2 млн людей с болезнями костно-

мышечной системы (БКМС) [4]. Очевидно, что большин-

ство из них получали НПВП. Суммарно за 2017 г. объем

продаж этих препаратов в России составил 125 млн упако-

вок, среди которых 91,74 млн пришлось на таблетки и кап-

сулы, а 22,67 млн – на инъекционные формы [5]. 

К сожалению, НПВП могут вызывать широкий

спектр неблагоприятных явлений (НЯ), представляющих

серьезную угрозу здоровью и жизни пациентов. В частно-

сти, по данным российских и зарубежных исследований

[6–12], не менее 40–50% случаев развития кровотечений

из верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),

потребовавших эндоскопического или хирургического ге-

мостаза, связаны с приемом НПВП.  Поэтому рацио-

нальное использование НПВП обязательно должно

включать методы эффективной профилактики лекарст-

венных осложнений. 

Важность разработки рекомендаций по рациональ-

ному использованию НПВП определяется рядом особен-

ностей проведения анальгетической терапии, которые

приходится наблюдать в российской медицинской практи-

ке. Так, в нашей стране не развита система последователь-

ного применения обезболивающих средств, когда в дебюте

лечения назначаются «безрецептурные» анальгетики –

низкие дозы НПВП, парацетамол или их комбинация. Во

многих случаях российские врачи предпочитают сразу ис-

пользовать высокие дозы НПВП, в том числе парентераль-

но. Практически отсутствует практика амбулаторного при-

менения опиоидных анальгетиков при неонкологической

боли, хотя эти препараты в ряде случаев могут считаться

более безопасной альтернативой НПВП при наличии вы-

сокого риска кардиоваскулярных и почечных осложнений.

Сохраняется возможность свободного приобретения в ап-

течной сети всех формально рецептурных НПВП, что 

создает предпосылки для бесконтрольного приема этих ле-

карств больными. 

Российский фармакологический рынок демонстри-

рует исключительное разнообразие НПВП – 26 междуна-

родных непатентованных наименований (МНН), причем

многие из них представлены десятками генериков. Актив-

ное распространение неточной и неполной информации о

клинических достоинствах этих лекарств, связанное с рек-

ламной деятельностью фармакологических фирм, может

создавать у врачей ошибочное впечатление об эффектив-

ности и безопасности различных представителей класса

НПВП. 

Следует признать и ряд проблем системы непрерыв-

ного последипломного образовании, касающихся обуче-

ния врачей современным принципам амбулаторной аналь-

гетической терапии. Вследствие этого нередко отмечаются

ошибки при использовании НПВП: злоупотребление инъ-

екционными формами, назначение недостаточных или,

напротив, недопустимо высоких доз, слишком коротких

или чрезмерно длительных курсов, недостаточное приме-

нение средств для профилактики НЯ и др. 

В 2015 г. группой экспертов, представляющих раз-

личные медицинские специальности, были разработаны

рекомендации по рациональному использованию НПВП,

включающие алгоритм персонифицированного назначе-

ния этих препаратов с учетом наличия факторов риска

(ФР) НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы (ССС)

и ЖКТ [13]. Однако за последнее время появились новые

данные, существенно меняющие ряд представлений об эф-

фективности и безопасности НПВП. Это потребовало пе-

ресмотра и дополнения отдельных положений предыду-

щей версии рекомендаций. 

1 апреля 2017 г. в Москве было проведено совещание

экспертов, в ходе которого на основании анализа данных

клинических и эпидемиологических исследований, реко-

мендаций российских и международных врачебных сооб-

ществ, а также опыта практической работы был сформули-

рован ряд положений, касающихся рационального приме-

нения НПВП. В дальнейшем эти положения были предста-

влены в научной печати для широкого обсуждения меди-

цинской общественностью [14]. После анализа поступив-
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ents more fully the main aspects of the use of NSAIDs in real clinical practice.

The guidelines are intended for physicians of all specialties.

Keywords: clinical guidelines; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; efficacy; safety; NSAID gastropathy; NSAID enteropathy; cardiovascular
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ших замечаний и предложений эти положения были приня-

ты за основу для создания новой редакции рекомендаций по

использованию НПВП в реальной клинической практике. 

Уровни доказательности 
настоящих рекомендаций
Градация рекомендаций и уровень их доказательно-

сти, использованные при создании настоящих рекоменда-

ций, представлены в табл. 1.

Классификация нестероидных 
противовоспалительных препаратов
НПВП – обширная группа различных по химиче-

ской структуре препаратов, объединенных общим меха-

низмом фармакологического действия – блокадой фер-

мента циклооксигеназы 2 (ЦОГ2), которая приводит к

снижению синтеза простагландинов (ПГ) в очаге воспале-

ния или повреждения ткани, и способностью оказывать

обезболивающее, противовоспалительное и жаропонижа-

ющее действие.

НПВП подразделяют на селективные (с-НПВП, или

коксибы, от аббревиатуры «COX-2 inhibitor») и неселек-

тивные (н-НПВП). Последние в терапевтических дозах

блокируют не только ЦОГ2, но и структурный аналог это-

го фермента ЦОГ1, активность которого играет большую

роль в поддержании ряда важных функций организма, в

частности, устойчивости слизистой оболочки (СО) ЖКТ к

повреждающему действию внешних агрессивных факто-

ров. Этим определяется различие между с-НПВП и 

н-НПВП по степени негативного влияния на ЖКТ. НПВП,

зарегистрированные в России [15], представлены в табл. 2.

Представителями с-НПВП являются два препарата –

целекоксиб и эторикоксиб. Ряд российских и зарубежных

экспертов выделяют НПВП с умеренной селективностью в

отношении ЦОГ2 – мелоксикам, нимесулид, набуметон и

этодолак. Остальные представители этой лекарственной

группы относятся к н-НПВП. 

Общее положение
Применение НПВП в разных клинических ситуациях

может иметь свои особенности. Это касается продолжитель-

ности курса лечения, используемых доз, возможности сочета-

ния с другими лекарственными средствами. Однако подходы

к назначению НПВП, прежде всего рациональный выбор

препарата с учетом необходимости профилактики НЯ, долж-

ны базироваться на единых принципах и соответствовать по-

ложениям, представленным в настоящих рекомендациях. 

Эффективность нестероидных 
противовоспалительных препаратов

Использование НПВП показа-

но в качестве средства для контроля

боли при широком круге заболеваний

и патологических состояний, основ-

ные из которых приведены ниже.

1. БКМС и соединительной тка-

ни: остеоартрит (ОА), неспецифиче-

ская боль в спине (НБС), ревматоид-

ный артрит (РА), спондилоартриты

(СпА), подагра и другие метаболиче-

ские артропатии, локальное воспале-

ние мягких тканей ревматического

характера (тендинит, тендовагинит,

бурсит) и др.

2. Травмы и иные состояния, со-

провождающиеся болью, вызванной

повреждением или острым воспале-

нием, в частности при стоматологи-

ческих заболеваниях.

3. Послеоперационная боль.

4. Почечная и билиарная колика.

5. Головная боль напряжения и

мигрень. 

6. Онкологические заболевания (как компонент пал-

лиативной обезболивающей терапии).

7. Гинекологические заболевания, дисменорея. 

Эффективность различных НПВП при использовании в

средних и высоких терапевтических дозах не отличается.  Это

подтверждают данные многочисленных РКИ, в которых срав-

нивалось анальгетическое и противовоспалительное действие

с-НПВП и н-НПВП при травмах, операциях и заболеваниях

опорно-двигательного аппарата [16–20].  В частности, дан-

ный факт демонстрирует оценка эффективности различных

НПВП при ОА, проведенная в ходе метаанализа 29 РКИ

(n=18 000). Отличие динамики общего состояния больных 

(в миллиметрах визуальной аналоговой шкалы – ВАШ) меж-

ду НПВП и плацебо составило: для напроксена 1000 мг/сут –

12,9 (95% доверительный интервал – ДИ – 8,2–17,7), ибупро-

фена 2400 мг/сут – 9,0 (95% ДИ 5,0–13,1), диклофенака – 16,2

(95% ДИ 11,7–20,6), целекоксиба 200 мг – 14,7 (95% ДИ

12,1–17,3), эторикоксиба 30 мг – 14,2 (95% ДИ 12,6–16,8),

эторикоксиба 60 мг – 16,2 (95% ДИ 12,7–19,8) [18]. 

Недавно были представлены данные двух метаанали-

зов Кохрановского общества, в которых сравнивалась эф-

фективность целекоксиба, плацебо и ряда н-НПВП при

ОА (36 РКИ, n=17 206) и РА (8 РКИ, n=3988) [21, 22]. Обе

эти работы показали отсутствие значимого различия по

эффективности между целекоксибом и н-НПВП. Так,

стандартное отличие средних значений эффекта при ОА

(уменьшение боли при сроке наблюдения до 24 нед) соста-

вило 0,0 (95% ДИ от -0,1 до 0,1). Вероятность достижения

20% улучшения по критериям Американской коллегии

ревматологов (ответа ACR20) при РА составила (относи-

тельный риск – ОР) 1,10 (95% ДИ 0,99–1,23). 
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Таблица 1. Уровни доказательности

Градация Уровень Источник
рекомендаций доказательности

А 1 1а Систематические обзоры РКИ, выполненных на высоком
методическом уровне и с включением однородных групп
пациентов

1b Отдельные РКИ, результаты которых имеют узкий дове-
рительный интервал

1с Отдельные РКИ, результаты которых имеют риск 
расхождения

В 2 2a Систематические обзоры когортных исследований
2b Отдельные когортные исследования, включающие иссле-

дования невысокого методического уровня
2c Неконтролируемые когортные исследования

3 3a Систематический обзор однотипных популяционных
исследований случай-контроль

3b Отдельные исследования случай-контроль
С 4 Серии наблюдений или отдельные когортные/популяционные

исследования невысокого методического уровня
В 5 Мнение экспертов или лабораторные данные

Примечание. РКИ – рандомизированные контролируемые исследования.
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Обезболивающий и противовоспалительный потен-

циал НПВП в значительной степени определяется дозой

препарата. Эта зависимость не всегда имеет линейный ха-

рактер, тем не менее применение более высоких доз может

обеспечить более выраженный эффект. В качестве примера

можно привести метаанализ 10 РКИ (n=1785), в которых

оценивалось действие целекоксиба 200 и 400 мг при одно-

кратном приеме для купирования острой боли. Индекс

NNT (number needed to treat – число больных, которых на-

до пролечить для получения одного эпизода улучшения

>50% от исходного уровня) составил для этих доз 4,2 и 2,6;

повторное обезболивание потребовалось через 6,6 и 8,4 ч

соответственно [23]. Зависимость между дозой препарата и

размером эффекта была показана в метаанализе 76 РКИ

(n=58 451), в которых исследовалось терапевтическое дей-

ствие НПВП при ОА. Так, применение более высоких доз

диклофенака, напроксена и эторикоксиба ассоциирова-

лось с повышением уровня обезболивания (рис. 1) [24]. 

Существует устойчивое мнение, что в/м введение

НПВП обеспечивает более быстрый и выраженный обезбо-

ливающий эффект, по сравнению с пероральным приемом

этих препаратов. Однако данные клинических исследований

опровергают это представление [25–29]. Данный вопрос

рассматривался в систематическом обзоре 26 РКИ

(n=2225), в которых сравнивали эффект различных методов

введения НПВП: в/в и в/м инъекций, ректальных свечей,

внутрираневого введения и перорального приема. Показа-

ния для назначения НПВП включали скелетно-мышечные

заболевания, послеоперационную боль, почечную колику и

дисменорею. Существенных различий в анальгетическом

действии различных лекарственных форм НПВП отмечено

не было. Единственное достоверное преимущество было

показано для в/в введения НПВП, в сравнении с перораль-

ным приемом, при купировании почечной колики [30]. 

Тем не менее при интенсивной острой боли (травмы,

хирургические вмешательства, почечная и билиарная ко-

лика, острая НБС и др.) скорость обезболивания может

иметь принципиальное значение [31–34]. В этой ситуации

использование в/в или в/м инъекций НПВП, а также бы-

строрастворимых форм для п/о приема вполне оправдано.

Однако преимущество таких методов введения сохраняет-

ся лишь на протяжении первых суток лечения. Необходи-

мо учитывать, что инъекции, особенно множественные,

могут вызывать серьезные осложнения – повреждение,

воспаление и инфицирование мягких тканей в области

введения препарата [35–37]. В частности, с в/м введением

НПВП связан риск развития редкого тяжелого осложне-

ния – синдрома Николау (embolia cutis medicamentosa), ко-

торый проявляется острой ишемией и некрозом кожи,

подкожной жировой клетчатки и подлежащих мышц в об-

ласти инъекции [38–40]. 

НПВП более эффективны для купирования боли, чем

парацетамол, что подтверждается серией РКИ и соответст-

вующим метаанализом [41]. Это демонстрирует, в частно-

сти, оценка результатов двух однотипных перекрестных 12-

недельных РКИ PACES-a и PACES-b, в которых сравнивали

эффективность целекоксиба 200 мг, парацетамола 4 г/сут и

плацебо у 1080 больных ОА коленных или тазобедренных

суставов. Суммарная эффективность НПВП, оцененная по

динамике индекса WOMAC, оказалась примерно на 40% вы-

ше, чем у парацетамола (р<0,05); при этом сами пациенты

значительно чаще отдавали предпочтение целекоксибу по

сравнению с парацетамолом – 53% против 24% (p<0,001) в

PACES-a и 50% против 32% (p=0,009) в PACES-b [42].  

По данным ряда РКИ, при БКМС и боли, связанной

с небольшими операциями, НПВП не уступают «мягким»

опиоидным препаратам, таким как трамадол и кодеин, и

даже превосходят их [33, 43–46]. Доказательством этого

факта могут служить, например, результаты двух 6-недель-

ных РКИ (n=1598), в которых сравнивали эффективность

целекоксиба 400 мг/сут и трамадола 200 мг/сут у пациентов

с хронический НБС. В обеих работах целекоксиб показал

более значимое снижение боли, чем трамадол. Так, в пер-

вом РКИ доля пациентов с улучшением >30% составила

63,2 и 49,9%, во втором – 64,1 и 55,1% (р=0,001). При этом

число НЯ на фоне приема целекоксиба было значительно

ниже: из-за лекарственных осложнений лечение пришлось

прервать лишь у 4% пациентов, получавших этот препарат,

и у 16% больных, принимавших трамадол [46].  

Сравнение анальгетического потенциала НПВП и

опиоидов демонстрирует метаанализ 19 РКИ, в которых

эти препараты использовались для лечения боли при ОА.

Средний уровень снижения боли по WOMAC на фоне при-

ема НПВП (целекоксиб, диклофенак, напроксен и пиро-

ксикам) составил 18±1,9, трамадола – 18±1,0, гидромор-

фона и оксикодона – 19±1,3 мм [47]. 

НПВП являются основным фармакологическим

средством для купирования острой НБС, что четко обозна-

чено в российских и международных клинических реко-

мендациях [48–50]. По данным метаанализа 65 РКИ 

(n=11 237), НПВП при этой патологии достоверно эффек-

тивнее плацебо по таким показателям, как снижение ин-

тенсивности боли, время полного прекращения боли, вос-

становление функциональной активности и потребность в

дополнительных анальгетиках [20]. Все НПВП в эквива-

лентной дозе одинаково эффективны для купирования

острой НБС. Однократный пероральный прием НПВП

уменьшает боль как минимум на 50% на 4–6 ч у одного из

двух или трех пациентов (индекс NNT 2–3). Получены

четкие доказательства равной эффективности с-НПВП и

н-НПВП, при этом с-НПВП имеют существенное преиму-

щество в плане безопасности, поскольку достоверно реже

вызывают серьезные осложнения со стороны ЖКТ [20, 33]. 

В большинстве случаев для купирования острой НБС

достаточно приема НПВП в течение 7–14 дней, однако ес-

ли боль сохраняется дольше, то курс лечения может быть

продлен до 4–8 нед [48].

НПВП широко используются для контроля хрониче-

ской НБС, хотя их эффективность при этом заболевании

К л и н и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и

Рис. 1. Зависимость между дозой диклофенака (Дик), напроксе-
на (Нап) и эторикоксиба (Это) и величиной эффекта при ОА (ме-
таанализ 76 РКИ; n=58 451) [24]
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может быть оценена как умеренная. Этот факт подтвер-

ждают результаты недавно проведенного метаанализа 

6 РКИ (n=1354) [51]. Тем не менее применение НПВП при

хронической НБС может быть целесообразно в рамках

комплексной терапии этого заболевания, что отмечено, в

частности, в последних рекомендациях Американской

коллегии интернистов [50].

При острой НБС рационально использовать НПВП в

комбинации с миорелаксантами, при хронической – с ан-

тидепрессантами и габапентиноидами [48, 52–54]. 

НПВП занимают важную позицию как компонент

мультимодальной аналгезии при хирургических операци-

ях. Их использование позволяет существенно повысить

уровень обезболивания, улучшить качество жизни пациен-

тов, а также снизить потребность в опиоидных анальгети-

ках. «Опиоид-сберегающее» действие НПВП позволяет

уменьшить частоту НЯ, связанных с наркотическими пре-

паратами: тошноты, рвоты, избыточной седации и нару-

шения перистальтики кишечника [55–57]. 

Эффективность НПВП для уменьшения послеопера-

ционной боли и снижения дозы опиоидов подтверждена

серией РКИ [58, 59]. Весьма показательны данные мета-

анализа 60 РКИ, в которых изучали опиоид-сберегающее

действие парацетамола, н-НПВП и с-НПВП после «боль-

ших» хирургических вмешательств. Опиоидный анальге-

тик (морфин) использовали в системе пациент-контроли-

руемой аналгезии. Его суточное количество (в миллиграм-

мах), необходимое для контроля боли, достоверно снизи-

лось на фоне приема как н-НПВП – на 10,18 (95% ДИ

8,72–11,65), так и с-НПВП – на 10,92 (95% ДИ

9,08–12,77), причем эффект НПВП был достоверно выше,

чем действие парацетамола, который позволил снизить по-

требность в морфине на 6,34 мг (95% ДИ 3,65–9,02 мг). Со-

ответственно, на фоне применения НПВП уменьшился

риск развития НР, связанных с опиоидами (отношение

шансов – ОШ – 0,7; 95% ДИ 0,53–0,88) [60]. 

НПВП играют важную роль в паллиативной анальге-

тической терапии при онкологических заболеваниях [61].

В ряде случаев (при умеренно выраженной боли) они могут

использоваться в виде монотерапии, но наиболее часто их

применяют в комплексе с опиоидными анальгетиками. По

данным РКИ [62–66] и соответствующего метаанализа

(включавшего данные 42 РКИ; n=3084) [67], при онколо-

гической боли НПВП достоверно превосходят плацебо. 

В недавно опубликованном метаанализе 11 РКИ различно-

го типа, включая открытые (n=949), было показано сниже-

ние боли с высокой до умеренной у 26–51% больных, по-

лучавших НПВП [68]. 

Данные о повышении эффективности обезболива-

ния при комбинации НПВП и опиоидов носят противоре-

чивый характер. Так, из 14 РКИ, в которых изучали этот

вопрос, в пяти не отмечено различия между комбиниро-

ванной терапией и монотерапией опиоидами, а в 9 – пока-

зано статистически достоверное (хотя и небольшое) пре-

имущество комбинации НПВП и опиоидов [67]. 

Имеются ограниченные данные, показывающие до-

полнительное благоприятное действие НПВП у больных с

поздними стадиями онкологических заболеваний на фоне

раковой кахексии: улучшение качества жизни и внешнего

вида, повышение массы тела [69].

Ранее многие эксперты рекомендовали использовать

НПВП при заболеваниях костно-мышечной системы

лишь короткими курсами, достаточными для купирования

острой боли или подавления эпизодов усиления хрониче-

ской боли. Однако есть данные, что длительное непрерыв-

ное применение НПВП может обеспечить лучший конт-

роль симптомов болезни, чем их использование в режиме

«по требованию» [70, 71]. Об этом свидетельствуют, в част-

ности, данные РКИ, в котором 853 больных ОА в течение 

6 мес получали целекоксиб 200 мг «по требованию» (только

при обострении) или постоянно (независимо от наличия

боли). Если на фоне приема НПВП «по требованию» обо-

стрения возникали практически ежемесячно (0,93 эпизода

в месяц), то у принимавших НПВП постоянно – почти в 

2 раза реже (0,54; р<0,001) [71].

В алгоритме лечения ОА коленного сустава, разрабо-

танном международной группой экспертов ESCEO, при

недостаточной эффективности немедикаментозных мето-

дов, парацетамола и медленнодействующих противовоспа-

лительных средств («хондропротекторов») рекомендуется

использовать пероральные НПВП «прерывисто или посто-

янно (продолжительными циклами)» [72]. 

НПВП занимают центральное место среди средств

для купирования острого подагрического артрита. При

этом заболевании НПВП используют в максимальных

противовоспалительных дозах курсами, необходимыми

для полного прекращения боли и исчезновения признаков

воспаления [73–75]. По данным РКИ, с-НПВП (такие как

эторикоксиб) не уступают н-НПВП при лечении обостре-

ния подагры [76, 77]. Согласно международным рекомен-

дациям, использование НПВП после купирования острого

приступа подагры и начала гипоурикемической терапии

возможно пролонгировать до 6 мес для предупреждения

рецидива артрита [73, 74, 78]. НПВП в этом случае исполь-

зуются с обязательным учетом коморбидной патологии

ССС и почек, в поддерживающих дозах – например, на-

проксен 500 мг/сут. 

Особое значение имеет применение НПВП при СпА,

в частности, анкилозирующем спондилите (АС). В настоя-

щее время есть веские доказательства, подтверждающие

способность НПВП замедлять процесс анкилоза осевого

скелета при СпА [79–81]. Поэтому НПВП рассматривают-

ся как важное патогенетическое средство для лечения

СпА, их рекомендуется использовать длительно, непре-

рывно в средних и высоких дозах, даже при отсутствии вы-

раженной мышечно-скелетной боли [82]. В исследовании

А. Wanders и соавт. [83] 205 больных АС в течение 2 лет по-

лучали целекоксиб в дозе 200 мг/сут, половина из них –

ежедневно, независимо от наличия симптомов, а вторая

половина – только при необходимости купировать боль

(«по требованию»). Основным критерием эффективности

терапии была динамика рентгенологических изменений

позвоночника. За период наблюдения ухудшение рентге-

нологической картины на фоне постоянного приема целе-

коксиба было отмечено в 2 раза реже, чем при его примене-

нии «по требованию». Так, доля больных, имевших какие-

либо изменения рентгенологической картины, составила в

исследуемых группах 23 и 45%, доля пациентов, у которых

отмечалась серьезная отрицательная динамика, – 11 и 23%

соответственно (p<0,001). 

Применение локальных форм НПВП (мази, гели,

растворы для нанесения на кожу, спреи) следует рассмат-

ривать как важный и самостоятельный элемент анальгети-

ческой терапии [84, 85]. Их эффективность доказана в хо-

де серии масштабных РКИ [86–88]. Лечебный потенциал

локальных форм НПВП подтверждается метаанализом 
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34 РКИ (n=7688), в которых оценивали лечебное действие

содержащих НПВП мазей, гелей и растворов для накожного

нанесения при различных БКМС. Локальные формы НПВП

показали статистически значимое преимущество в сравне-

нии с плацебо, при этом индекс NNT через 8–12 нед лечения

для раствора диклофенака составил 6,4, для геля диклофена-

ка – 11,0 [89]. Следует учесть еще один важный момент: ло-

кальные формы НПВП практически не вызывают класс-

специфических осложнений со стороны ЖКТ, ССС и почек,

что определяет возможность использования этого средства у

пациентов с серьезной коморбидной патологией.

Неблагоприятные явления ,  связанные 
с приемом нестероидных противовоспалительных
препаратов
НПВП могут оказывать специфическое негативное

действие на различные органы и системы человеческого

организма, приводящее к развитию серьезных НЯ (табл. 3).

Это серьезная медицинская и социальная проблема, с уче-

том широкого использования НПВП и того факта, что

большинство «потребителей» НПВП – люди пожилого

возраста, имеющие многочисленные коморбидные заболе-

вания [1, 12, 90].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
и желудочно-кишечный тракт
НЯ со стороны ЖКТ – наиболее распространенная и

хорошо изученная патология, ассоциированная с приемом

НПВП. Главными элементами негативного влияния

НПВП на ЖКТ представляются блокада фермента ЦОГ1 и

уменьшение синтеза «цитопротективных» ПГ. Снижение

защитного потенциала СО приводит к ее повреждению под

воздействием внешних факторов агрессии: соляной кисло-

ты в верхних отделах ЖКТ, содержимого кишечника (фер-

ментов, желчных кислот, бактерий и продуктов их разру-

шения) в тонкой и толстой кишке [91–93].

НПВП-гастропатия 

Использование НПВП может сопровождаться появ-

лением эрозий СО, язвы желудка и/или двенадцатиперст-

ной кишки (ДПК), а также кровотечением, перфорацией и

нарушением проходимости ЖКТ [12, 94, 95]. Вероятность

подобных НЯ у пациентов, регулярно принимающих

НПВП, более чем в 4 раза выше, чем в популяции, –

0,5–1,0 случая на 100 больных в течение года. Пациенты,

получающие НПВП, погибают вследствие осложнений со

стороны ЖКТ в 2–3 раза чаще, в сравнении с людьми, не

принимающими препараты этой группы [96, 97]. В настоя-

щее время в развитых странах, на фоне снижения частоты

ассоциированных с Helicobacter pylori язв, именно НПВП

рассматриваются как основная причина развития желу-

дочно-кишечных кровотечений [9–11]. 

НПВП-энтеропатия 

Это осложнение связано с повышением проницаемо-

сти СО кишки, делающей возможной транслокацию бакте-

рий и их компонентов в глубину СО и в подслизистый слой,

что приводит к возникновению хронического воспаления.

Повреждение СО тощей и подвздошной кишки сопровож-

дается малозаметной кровопотерей, следствием которой

становится развитие железодефицитной анемии (ЖДА). 

В некоторых случаях НПВП-энтеропатия может вызывать

профузное кишечное кровотечение, перфорацию кишки и

появление характерных кольцевидных стриктур («мембра-

ны»), вызывающих кишечную непроходимость. Четкой

статистики этой патологии нет: по данным клинических

исследований, частота кровотечений из нижних отделов

ЖКТ составляет не менее 30–50% всех эпизодов кровотече-

ний, ассоциированных с приемом НПВП [92, 98–101]. Со-

гласно результатам РКИ, видеокапсульная эндоскопия

(ВКЭ) позволяет выявить эрозии и язвы тонкой кишки у

30–50% лиц, на протяжении 2 нед принимавших н-НПВП,

такие как напроксен и ибупрофен [102, 103].

ЖДА, развивающаяся на фоне НПВП-энтеропа-

тии, может представлять существенную угрозу. При этой
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Основные положения, характеризующие 
эффективность нестероидных противовоспалительных

препаратов
1. Все НПВП в адекватных противовоспалительных до-

зах (средних и максимальных терапевтических) при

длительном применении имеют равный обезболиваю-

щий потенциал (уровень доказательности 1a).

2. Эффективность НПВП в целом зависит от дозы. Ис-

пользование более высоких доз позволяет обеспечить

более выраженное обезболивающее и противовоспа-

лительное действие (уровень доказательности 1b).

3. Использование инъекционных форм НПВП (в/в и в/м

введение), а также быстрорастворимых препаратов для

приема внутрь может иметь преимущество в скорости

наступления обезболивающего эффекта в сравнении с

пероральным приемом стандартных препаратов (уро-

вень доказательности 1b). В то же время нет однознач-

ных данных о том, что применение НПВП в виде инъ-

екций или быстрорастворимых форм для приема

внутрь имеет преимущество перед пероральными фор-

мами по выраженности обезболивающего и противо-

воспалительного действия при проведении лечения

более 1 дня (уровень доказательности 1b).

4. НПВП в средних и максимальных терапевтических до-

зах более эффективны, чем максимальная терапевти-

ческая доза парацетамола 4 г/сут (уровень доказатель-

ности 1a).

5. НПВП в средних и максимальных терапевтических до-

зах при лечении хронической боли не уступают по эф-

фективности «мягким» опиоидным препаратам, таким

как трамадол (уровень доказательности 1a).

6. Использование НПВП в периоперационном периоде и

в качестве дополнительного средства для контроля бо-

ли у онкологических больных позволяет повысить эф-

фективность обезболивания, снизить потребность в

наркотических анальгетиках и частоту НЯ, связанных

с опиоидами (уровень доказательности 1a).

7. При ОА длительное непрерывное использование

НПВП обеспечивает лучший контроль симптомов, чем

прием НПВП в режиме «по требованию» (уровень дока-

зательности 1b).

8. Длительный прием НПВП при ОА и подагрическом

артрите в ряде случаев способен уменьшить частоту ре-

цидивов болезни (уровень доказательности 1b).

9. Длительное применение НПВП способно замедлить

прогрессирование СпА и должно рассматриваться как

патогенетическая терапия этой группы ревматических

заболеваний (уровень доказательности 1a).

10. Локальные формы НПВП обладают доказанной обез-

боливающей и противовоспалительной эффективно-

стью при лечении ОА (уровень доказательности 1a).
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патологии происходит снижение кислородной емкости

крови, уменьшение устойчивости к нагрузкам, что повы-

шает риск прогрессирования заболеваний ССС [104].

Это подтверждает метаанализ 51 РКИ, в которых сравни-

вали безопасность целекоксиба и н-НПВП (n=50 116)

для определения связи между снижением уровня гемо-

глобина и системными осложнениями. У 932 пациентов,

у которых было отмечено снижение уровня гемоглобина

>20 г/л, частота инфаркта миокарда (ИМ) составила

0,6%, в то время как у пациентов, не имевших признаков

анемии, – лишь 0,2%. Аналогично, прогрессирование

ишемической болезни сердца (ИБС) было отмечено у 1,2

и 0,3% больных [105].

НПВП-ассоциированная диспепсия 

Это наиболее частое осложнение, связанное с

приемом НПВП. Диспепсия (обычно этим термином

обозначают все неприятные симптомы, возникающие

со стороны верхних отделов ЖКТ, кроме изжоги и реф-

люкса) возникает или усиливается у 20–30% больных,

регулярно принимающих эти препараты. Диспепсия не

угрожает жизни, но существенно влияет на ее качество

и является основным субъективным критерием пере-

носимости НПВП. Из-за диспепсии более 10% боль-

ных прекращают прием назначенных НПВП [12,

106–108].

Нестероидные противовоспалительные препараты 

и риск обострения воспалительных заболеваний 

кишечника

Прием НПВП может провоцировать обострения и

вызывать осложнения воспалительных заболеваний ки-

шечника (ВЗК) – язвенного колита и болезни Крона. При-

чиной этого является снижение синтеза цитопротектив-

ных ПГ, увеличение проницаемости СО и антитромботи-

ческий потенциал н-НПВП. Согласно немногочисленным

наблюдательным исследованиям, частота рецидивов ВЗК

на фоне приема н-НПВП составляет примерно 20%

[109–111]. Имеются отдельные наблюдательные и клини-

ческие исследования, показавшие отсутствие рецидивов

ВЗК при кратковременном назначении н-НПВП (целеко-

ксиб и эторикоксиб) [112]. Тем не менее этих данных недо-

статочно, чтобы делать вывод о возможности применения

с-НПВП при этой патологии. 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
и сердечно-сосудистая система
Кардиоваскулярные осложнения являются одной из

основных проблем, связанных с регулярным использова-

нием НПВП [12, 90, 113]. В подавляющем большинстве

случаев прием НПВП отягощает течение уже имеющихся

заболеваний ССС, способствуя их прогрессированию и де-

стабилизации, тем самым существенно повышая риск раз-

К л и н и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и

Таблица 3 Основные осложнения, связанные с приемом НПВП 

Осложнение Частота (на 100 Патогенез Типичные Диагностика
больных в год) (основной механизм) клинические проявления

НПВП-гастропатия 0,5–1 Блокада ЦОГ1 и подавление Язва желудка и ДПК, ЭГДС
синтеза ПГ в СО ЖКТ, уменьшение кровотечение, перфорация  
защитного потенциала СО и ее и стриктура верхних  
повреждение кислотой отделов ЖКТ
желудочного сока

НПВП-ассоциированная 10–40 Контактное действие НПВП; Гастралгии, тошнота, Наличие жалоб при 
диспепсия повышение проницаемости СО тяжесть в эпигастрии отсутствии ЭГДС-

для ионов Н+ после приема НПВП изменений

НПВП-энтеропатия 0,5–1 Блокада ЦОГ1, подавление Сочетание ЖДА и гипо- ВКЭ; маркеры 
синтеза ПГ в СО кишки, альбуминемии при проницаемости
повышение ее проницаемости и отсутствии признаков и воспаления 
развитие воспаления, связанного НПВП-гастропатии кишики (каль-
с транслокацией бактерий протектин и др.)

АГ 2–10 Блокада ЦОГ2 в почках, Повышение АД, снижение СМАД
снижение синтеза ПГ и ПЦ эффективности анти-

гипертензивных препаратов 
(иАПФ и др.)

Тромбоэмболические 0,5–1,0 Усиление тромбообразова- ИМ, ИИ, внезапная Ухудшение течения ИБС
осложнения ния из-за блокады ЦОГ2 коронарная смерть на фоне приема НПВП

и снижения синтеза ПЦ

НПВП-нефропатия ~1,0 Снижение ЦОГ1/ЦОГ2-зависи- Задержка жидкости, Контроль СКФ
мого синтеза ПГ в ткани почек снижение СКФ, развитие 

ОПН и прогрессирование ХБП

Послеоперационное 0,5–1,0 Блокада ЦОГ1 и снижение Повышенная кровоточивость Увеличение времени
кровотечение синтеза ТкА2 после операции свертывания крови;

тщательный контроль 
кровопотери

Примечание. СМАД – суточное мониторирование артериального давления, ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия.



10 Научно-практическая ревматология. 2018;56(прил.1):1–29

вития кардиоваскулярных катастроф: ИМ, ишемического

инсульта (ИИ) и внезапной коронарной смерти.

Прием нестероидных противовоспалительных 

препаратов и дестабилизация артериальной 

гипертензии

Негативное влияние НПВП на артериальное давле-

ние (АД) связано с блокадой ЦОГ2 и снижением синтеза

ПГЕ2 и простациклина (ПЦ). В ткани почек экспрессия

ЦОГ2 происходит в ответ на повышение системного АД, а

усиление синтеза ПГЕ2 и ПЦ в этой ситуации является

элементом естественного контроля, препятствующего раз-

витию стойкой артериальной гипертензии (АГ). НПВП,

блокируя этот защитный механизм, оказывают прогипер-

тензивное действие. Обсуждается несколько взаимосвя-

занных механизмов, определяющих способность НПВП

повышать АД: снижение выведения натрия за счет влия-

ния на клубочковую фильтрацию и усиление его прокси-

мальной канальцевой реабсорбции;  сужение сосудов за

счет подавления сосудорасширяющего эффекта ПГЕ2 и

ПЦ; усиление высвобождения норадреналина из нервных

окончаний, а также увеличение чувствительности сосуди-

стой стенки к действию вазоконстрикторных субстанций;

снижение почечного кровотока и клубочковой фильтра-

ции и увеличение секреции эндотелина 1. Прогипертен-

зивное действие НПВП может быть также связано с токси-

ческим влиянием на ткань почек и развиваться в рамках

так называемой НПВП-нефропатии [114–116].

Определить реальную частоту развития АГ на фоне

приема НПВП проблематично. Основная причина назна-

чения НПВП – хронические БКМС – и АГ нередко соче-

таются между собой, особенно у пожилых пациентов. По

данным популяционных исследований, в США примерно

20 млн человек принимают одновременно и НПВП, и ан-

тигипертензивные препараты, а в целом НПВП назнача-

ются более чем трети больных, страдающих АГ [117, 118].

До настоящего времени остается спорным вопрос о

возможности развития АГ на фоне приема НПВП у боль-

ных, исходно имевших нормальный уровень АД. Такую

возможность, в частности, подтверждают два популяцион-

ных исследования здоровья женщин NHS (Nurses’ Health

Study I и II), проведенных в США и охвативших более 

70 тыс. жительниц этой страны. Длительное проспектив-

ное наблюдение двух когорт (n=1903 и n=3220) показало

отчетливое повышение риска развития АГ у женщин, регу-

лярно принимающих НПВП (в основном ибупрофен): ОШ

1,78 (95% ДИ 1,21–2,61) и 1,60 (95% ДИ 1,10–2,32) для по-

жилых и молодых женщин [119, 120]. Иные данные были

получены в ходе двухлетнего наблюдения когорты из 

17 844 лиц в возрасте 65 лет и старше, исходно не имевших

АГ. Через 2 года у принимавших н-НПВП частота АГ 

составила 23,0%, у получавших целекоксиб – 21,0%, рофе-

коксиб – 27,0%, у лиц, не получавших никакие НПВП, –

22,0% [121]. Как видно, частоту развития АГ повышал

лишь рофекоксиб.

По данным серии РКИ, частота развития или деста-

билизации АГ, потребовавших прерывания лечения или

госпитализации, на фоне приема различных НПВП колеб-

лется в широких пределах: от 0,5 до 6% [122–124]. Весьма по-

казательны данные исследования PRECISION (n=24 081),

участниками которого были пациенты с исходно высоким

кардиоваскулярным риском. Длительный прием НПВП

ассоциировался с относительно низкой частотой развития

тяжелой АГ, требующей госпитализации: на фоне приема

целекоксиба, напроксена и ибупрофена она составила 0,3;

0,4 и 0,5% соответственно [125]. 

Все НПВП способны оказывать негативное действие

на АД [126]. Это демонстрирует метаанализ 51 РКИ 

(n=130 541), в которых определялась частота АГ при ис-

пользовании различных НПВП. Различия по риску деста-

билизации АГ между коксибами и н-НПВП выявлено не

было: ОШ 1,12 (95% ДИ 0,93–1,35; p=0,23) [127]. 

Данные клинических и наблюдательных исследова-

ний свидетельствуют о том, что все НПВП (как н-НПВП,

так и коксибы) могут снижать антигипертензивное дейст-

вие ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента

(иАПФ), бета-адреноблокаторов (БАБ) и диуретиков, но в

существенно меньшей степени влияют на эффект блокато-

ров медленных кальциевых каналов (БМКК) [128–141].

Этот факт подтверждается метаанализом серии исследова-

ний, в которых изучалось взаимодействие НПВП и ИАПФ

(8 РКИ), БАБ (4 РКИ), диуретиков (5 РКИ), БМКК 

(7 РКИ) и блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА;

два РКИ). Повышение АД составило 6,6±3,4; 7,8±5,7;

6,6±4,4; 3,3±1,1 и 0±0,1 мм рт. ст. соответственно [142].

Неконтролируемая АГ является общепризнанным

ФР кардиоваскулярных катастроф [143]. По данным мета-

анализа, частота серьезных осложнений со стороны ССС

при использовании целекоксиба и н-НПВП у больных без

АГ составила 0,75 и 0,84, при наличии АГ – 1,56 и 1,78 на

100 пациенто-лет [144].

Тромбоэмболические осложнения нестероидных 

противовоспалительных препаратов

НПВП способны повышать риск развития сосуди-

стых тромбозов, что связано с подавлением ЦОГ2-зависи-

мого синтеза ПЦ клетками сосудистого эндотелия. Синтез

ПЦ усиливается на фоне атеросклероза сосудов и препят-

ствует активации, агрегации и адгезии тромбоцитов в обла-

сти атеросклеротической бляшки. НПВП блокируют этот

процесс, оказывая тем самым протромботическое дейст-

вие [114, 145–147]. 

Кроме того, риск развития кардиоваскулярных ката-

строф может возрастать из-за прогипертензивного дейст-

вия НПВП и снижения профилактического эффекта низ-

ких доз аспирина (см. далее).

Тромбоэмболические осложнения считаются класс-

специфическим осложнением, характерным как для 

н-НПВП, так и для с-НПВП. По данным длительных РКИ,

острые кардиоваскулярные и цереброваскулярные наруше-

ния возникают у 1–2% больных в течение 6–12 мес непре-

рывного приема высоких доз НПВП. Суммарно более 10%

больных с подобными осложнениями погибают [148–150].

Примером может служить масштабное исследование

MEDAL, в котором 34 701 больной ОА и РА на протяжении

не менее 1,5 года принимал эторикоксиб 60 и 90 мг или ди-

клофенак 150 мг. Частота ИМ у больных, получавших это-

рикоксиб и диклофенак, составила 1,9 и 1,9%, ИИ – 0,48 и

0,53% соответственно. В каждой из исследуемых групп из-

за этих осложнений умерло по 43 пациента [124].  

Особенно высок риск осложнений со стороны ССС 

(в том числе фатальных) у больных ИБС, перенесших ИМ,

а также операции на сердце и сосудах (аортокоронарное

шунтирование, стентирование) [151]. Это подтверждает ис-

следование зависимости между приемом НПВП и риском

гибели у больных, перенесших ИМ. Исследуемую группу

К л и н и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и
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составили 58 432 пациента, которые прошли успешный

курс лечения после первого ИМ в 1995–2002 гг. В дальней-

шем 9773 пациента перенесли это осложнение повторно, 

а 16 573 умерли. Как показал анализ, прием любых НПВП

ассоциировался с существенным повышением риска гибели

пациентов: ОШ для целекоксиба составило 2,57 (95% ДИ

2,15–3,08); для диклофенака – 2,40 (95% ДИ 2,09–2,80), для

ибупрофена – 1,50 (95% ДИ 1,36–1,67) [152]. 

В недавно опубликованном исследовании изучался

риск повторных кардиоваскулярных катастроф на фоне

приема НПВП у 61 971 больного, перенесшего ИМ и полу-

чавшего антитромботическую терапию (средний срок на-

блюдения – 3,5 года). Суммарно для НПВП риск составил

(ОШ) 1,40 (95% ДИ 1,30–1,49), для целекоксиба – 1,46 (95%

ДИ 1,13–1,89), для диклофенака – 1,65 (95% ДИ 1,44–1,90),

для ибупрофена – 1,42 (95% ДИ 1,28–1,57). Частота кардио-

васкулярных катастроф не повышалась лишь на фоне прие-

ма напроксена – 0,86 (95% ДИ 0,52–1,36) [153].

Взаимодействие нестероидных противовоспалительных

препаратов с аспирином и риск тромботических 

осложнений

Низкие дозы аспирина (НДА) остаются важнейшим

средством популяционной профилактики сосудистых

тромбозов [154]. Имеются данные, что некоторые 

н-НПВП (ибупрофен, напроксен, индометацин) могут

конкурировать с аспирином за связывание с активным

центром ЦОГ1 и снижать его антиагрегантный эффект

[155, 156]. Однако взаимодействия кетопрофена [157], це-

лекоксиба [158] и мелоксикама [159] с НДА не отмечено.

Данные эпидемиологических исследований, касающиеся

риска кардиоваскулярных катастроф у пациентов, одно-

временно принимающих ибупрофен и НДА, противоречи-

вы.  Например, по данным одних авторов, прием ибупро-

фена или любых н-НПВП (более 60 дней) ассоциируется с

увеличением риска ИМ. В то же время в других исследова-

ниях связи между сочетанным приемом аспирина и 

н-НПВП (включая ибупрофен) и развитием этих осложне-

ний не прослеживалось [160–165]. 

Исследование, проведенное с использованием базы

данных California Medicare (1999–2004), показало, что при-

менение НДА снижает риск развития ИМ на фоне лечения

рофекоксибом (ОШ 1,31; 95% ДИ 1,20–1,43 против ОШ

1,03; 95% ДИ 0,86–1,24), целекоксибом (ОШ 1,12; 95% ДИ

1,04–1,19 против ОШ 0,88; 95% ДИ 0,76–1,02), мелоксика-

мом (ОШ 1,52; 95% ДИ 1,03–2,11 против ОШ 0,53; 95% ДИ

0,26–1,10). Прием НДА не влиял на риск развития ИМ у

лиц, принимавших индометацин (ОШ 1,65; 95% ДИ

1,14–2,03 против ОШ 1,21; 95% ДИ 0,65–2,27) и ибупро-

фен (ОШ 1,08; 95% ДИ 0,98–1,19 против ОШ 1,20; 95% ДИ

0,94–1,51) [166].

Нестероидные противовоспалительные препараты 

и хроническая сердечная недостаточность

Длительное использование НПВП ассоциируется с

повышением риска декомпенсации хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН). Патогенез этого осложнения

связан со способностью НПВП вызывать задержку воды и

натрия, повышение тонуса периферических сосудов, 

дестабилизацию АГ и нарастание постнагрузки на сердце

[12, 114, 146, 147]. 

Данные наблюдательных и когортных исследований

подтверждают негативное влияние НПВП на развитие

ХСН [167].  Так, связь между приемом НПВП и ХСН де-

монстрирует метаанализ 7 наблюдательных популяцион-

ных работ (n = 7 543 805). Суммарно риск развития этого

заболевания у принимавших НПВП повышен: ОШ 1,17

(95% ДИ 1,01–1,36), причем в большей степени при ис-

пользовании н-НПВП – 1,35 (95% ДИ 1,15–1,57), чем ко-

ксибов – 1,03 (95% ДИ 0,92–1,16) [168].

По данным недавнего когортного исследования (на-

блюдение 128 853 больных ХСН), прием НПВП ассоции-

руется с небольшим, но значимым повышением риска де-

стабилизации этого заболевания: ОШ 1,16 (95% ДИ

1,13–1,20) [169].

Изучение влияния отдельных НПВП на риск разви-

тия ХСН в наблюдательных исследованиях и исследовани-

ях случай-контроль показало, что риск госпитализаций по

поводу ХСН увеличивался на фоне приема н-НПВП и ро-

фекоксиба, но не целекоксиба [170–172]. 

В недавнем исследовании изучалась взаимосвязь ме-

жду приемом НПВП и развитием ХСН у 92 163 больных в

четырех странах Европы (контроль составили 8 246 403 ли-

ца без данной патологии). В среднем прием НПВП ассоци-

ировался с умеренным нарастанием риска ХСН: ОШ 1,19

(95% ДИ 1,17–1,22). Наибольший риск был отмечен для

кеторолака –1,83 (95% ДИ 1,66–2,02), эторикоксиба – 1,51

(95% ДИ 1,41–1,62) и индометацина – 1,51 (95% ДИ

1,33–1,71), наименьший – для целекоксиба: 0,96 (95% ДИ

0,90–1,02) [173].

По данным РКИ, декомпенсация ХСН на фоне при-

ема НПВП представляется относительно редким, но серь-

езным НЯ. В РКИ SUCCESS-1 частота декомпенсации

ХСН составила 0,22 эпизода при приеме целекоксиба про-

тив 1,0 на 100 пациенто-лет при использовании диклофе-

нака или напроксена [123]. По результатам программы

MEDAL, ХСН стала причиной прерывания терапии у

0,1–0,7% больных, получавших эторикоксиб (в зависимо-

сти от дозы), и около 0,2% получавших диклофенак [124]. 

ХСН чаще развивается на фоне приема н-НПВП у

больных, уже имеющих данную патологию, а также у страда-

ющих АГ, патологией почек и сахарным диабетом (СД). Риск

повышается при использовании высоких доз НПВП [174].

Прием нестероидных противовоспалительных 

препаратов и развитие мерцательной аритмии

Негативное действие НПВП на ССС может приводить

к развитию серьезных нарушений сердечного ритма, наибо-

лее частым из которых является мерцательная аритмия

(МА) [175]. Механизм развития этого осложнения связан со

способностью НПВП вызывать электролитные нарушения

(задержка натрия и калия), вызывать сосудистый тромбоз и

увеличивать постнагрузку на сердце [12, 114, 146, 147]. 

По результатам метаанализа пяти популяционных

исследований, регулярное использование НПВП повыша-

ет риск развития МА примерно на 12%: ОШ 1,12 (95% ДИ

1,06–1,18) [176]. В частности, связь между приемом НПВП

и развитием МА показывает популяционное исследование

случай-контроль (32 602 пациента с МА и 325 918 здоровых

лиц в качестве контроля, 1999–2009 гг.). Для н-НПВП риск

этого осложнения составил 1,17 (95% ДИ 1,10–1,24), для 

с-НПВП – 1,27 (95% ДИ 1,20–1,34) [177]. Аналогичные ре-

зультаты демонстрирует еще одно национальное популя-

ционное исследование (28 529 пациентов с МА и 28 529 –

контроль). Прием НПВП повышал вероятность появления

МА на 18% – ОШ 1,18 (95% ДИ 1,14–1,23) [178]. 
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Нефротоксичность нестероидных 
противовоспалительных препаратов
НПВП могут нарушать функцию почек, что связано с

подавлением синтеза ПГЕ2 и ПЦ (ЦОГ1- и ЦОГ2-зависи-

мый процесс), регулирующих тонус почечных артериол,

скорость клубочковой фильтрации (СКФ), а также экскре-

цию соли и воды в почечных канальцах [12, 179]. Характер

и тяжесть почечных осложнений могут варьировать в ши-

роких пределах. На фоне приема НПВП описано развитие

мембранозной нефропатии, интерстициального нефрита с

нефротическим синдромом и острого папиллярного нек-

роза [179]. Известна связь между развитием острой почеч-

ной недостаточности (ОПН) и приемом НПВП. По дан-

ным метаанализа 10 популяционных исследований, сум-

марный риск развития ОПН при использовании НПВП

составляет: ОШ 1,73 (95% ДИ 1,44–2,07) [180]. Весьма по-

казательны данные популяционного исследования (слу-

чай-контроль), охватившего 386 916 жителей Великобри-

тании, у которых было отмечено 103 эпизода ОПН. При

сопоставлении с контролем (n=5000), на фоне приема

НПВП наблюдалось существенное повышение риска раз-

вития ОПН: ОШ 3,2 (95% ДИ 1,8–5,8) [181]. ОПН, возни-

кающая на фоне приема НПВП, обычно обратима: функ-

ция почек быстро восстанавливается после отмены этих

лекарств. ОПН редко развивается у лиц без серьезной ко-

морбидной патологии. По данным ряда исследований,

важнейшими факторами, способствующими развитию

этого осложнения на фоне приема НПВП, являются АГ,

гиповолемия, ХСН, хроническая болезнь почек (ХБП) и

прием ряда препаратов – диуретиков, иАПФ, БМКК, ами-

ногликозидов и др. [4, 179, 182, 183].

Данные о влиянии НПВП на прогрессирование ХБП

противоречивы. Так, по данным национального популяци-

онного исследования (n=31 976), длительный прием НПВП

(>90 дней) ассоциировался с 1,32-кратным повышением ри-

ска прогрессирования ХБП [184]. C другой стороны, влия-

ние приема НПВП на функцию почек изучалось в ходе дли-

тельного проспективного наблюдения. Исследуемую группу

составил 4101 больной РА, средний срок контроля – 3,2 го-

да. У пациентов с компенсированной функцией почек (СКФ

>30 мл/мин) прогрессирования на фоне приема НПВП не

отмечалось: снижение СКФ составило -0,87 мл/мин в год

(95% ДИ от -1,15 до -0,59). Этот показатель не отличался от

динамики СКФ у лиц, не получавших НПВП: -0,67 мл/мин

в год (95% ДИ от -1,26 до -0,09; p=0,63) [185].

Имеются систематический обзор и метаанализ 7 по-

пуляционных исследований, посвященные этому вопросу.

Критерием прогрессирования ХБП было снижение СКФ

>15 мл/мин. Согласно полученным данным, регулярный

прием НПВП не повышал риск такого ухудшения (ОШ

0,96; 95% ДИ 0,86–1,07), однако использование высоких

доз НПВП ассоциировалось с умеренным риском (ОШ

1,26; 95% ДИ 1,06–1,5) [186]. 

Существенно чаще негативное действие НПВП на

функцию почек проявляется задержкой жидкости с разви-

тием отеков, незначительным снижением СКФ и АГ. Так,

в 6-месячном исследовании CLASS (n=8000) число отмен

терапии из-за таких НР составило 44 (1,1%) у больных,

принимавших целекоксиб 800 мг, и 41 (1,0%) у больных,

принимавших диклофенак 150 мг или ибупрофен 2400 мг

[122]. По данным 18-месячного РКИ MIDAL (n=34 700),

нарушение функции почек привело к прекращению лече-

ния у 0,4–2,3% больных, получавших эторикоксиб 90 и 

60 мг, и 0,4–1,0% пациентов, принимавших диклофенак

150 мг [124]. В ходе 20-месячного РКИ PRECISION 

(n=24 081) почечные осложнения были отмечены на фоне

приема целекоксиба у 0,7%, напроксена – у 0,9%, ибупро-

фена – у 1,1% больных [125].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
и риск послеоперационного кровотечения
За счет обратимой блокады ЦОГ1 и снижения синте-

за тромбоксана А2 (ТкА2) н-НПВП могут оказывать анти-

тромботическое действие и повышать риск кровотечений

после хирургических вмешательств [187–191]. Возмож-

ность этого осложнения всегда следует учитывать при ис-

пользовании НПВП у пациентов, перенесших хирургиче-

ские операции, даже относительно небольшие и амбула-

торные [192, 193]. 

Частота кровотечений из области операционной ра-

ны у больных, получавших НПВП, превышает 1%, однако

большинство кровотечений имеют низкую интенсивность

и не требуют повторного хирургического вмешательства

или гемотрансфузии. Это демонстрирует РКИ, включав-

шее 11 245 больных после «больших» хирургических опера-

ций. Пациенты 1-й группы получали кеторолак (паренте-

рально 1–2 дня до 90 мг/сут, затем 1–7 дней перорально до

40 мг/сут), 2-й группы – диклофенак (парентерально 1–

2 дня до 150 мг/сут, затем 1–7 дней перорально до 

150 мг/сут), 3-й группы – кетопрофен (парентерально 1–

2 дня до 200 мг/сут, затем перорально 1–7 дней до 

200 мг/сут). Частота послеоперационных кровотечений со-

ставила 1,1; 1,4 и 0,6% соответственно. При этом желудочно-

кишечные кровотечения возникли лишь у 4 больных (причем

среди них не было пациентов, получавших кеторолак) [194]. 

ФР являются большой объем хирургического вмеша-

тельства, наличие исходных гемокоагуляционных наруше-

ний и применение антикоагулянтов, которое увеличивает

опасность кровотечения в 2–3 раза [195–197]. Эта пробле-

ма приобретает все большее значение с учетом постоянно

растущего потребления в хирургической и травматологи-

ческой практике новых пероральных антикоагулянтов

(прямых ингибиторов тромбина и Ха-фактора), таких как

дабигатран, ривароксабан и апиксабан. 

При использовании с-НПВП хирургические крово-

течения возникают реже, чем при назначении н-НПВП,

что подтверждается метаанализом 52 РКИ (n=4895), в ко-

торых сравнивали эффективность и безопасность различ-

ных НПВП для периоперационного обезболивания. С дру-

гой стороны, иные серьезные НЯ (в частности, ОПН) при

использовании с-НПВП возникали так же часто, как при

использовании н-НПВП [198].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
и гепатотоксические реакции
Все НПВП могут вызывать нарушения функции пе-

чени, однако тяжелые гепатотоксические реакции, сопро-

вождающиеся клинически выраженным холестазом или

развитием острой печеночной недостаточности, наблюда-

ются крайне редко (не более 1 случая на 10 тыс. пациенто-

лет) [199, 200]. Например, в РКИ MEDAL из 17 289 боль-

ных, на протяжении 1,5 года принимавших диклофенак

150 мг/сут, превышение уровнями аланинаминотрансфе-

разы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) верхней

границы нормальных значений в 3 раза и более было отме-

чено у 527 (3,1%), в 10 раз и более – у 86 (0,5%). Однако эти
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показатели быстро нормализовались при отмене препара-

та. Лишь 4 (0,023%) больных были госпитализированы из-

за гепатотоксических реакций, причем никому из них не

потребовалась пересадка печени и никто не умер [201]. 

Тем не менее имеется достаточно большое количество

сообщений о развитии при приеме НПВП печеночной не-

достаточности, приведшей к пересадке печени или леталь-

ному исходу. Большинство этих эпизодов связано с исполь-

зованием нимесулида и диклофенака [202]. Риск осложне-

ний со стороны печени стал причиной запрещения нимесу-

лида в ряде стран мира. Вместе с тем в европейском эпиде-

миологическом исследовании, включавшем около 400 тыс.

лиц, принимавших НПВП, не показано существенных раз-

личий в гепатотоксичности нимесулида и ряда других пре-

паратов этой группы, таких как диклофенак и ибупрофен

[203]. Близкие данные были показаны в недавно опублико-

ванном популяционном исследовании 2010–2014 гг., в ко-

тором изучались причины развития острой патологии пече-

ни у 2232 пациентов. Суммарный риск для НПВП составил

(ОШ) 1,69 (95% ДИ 1,21–2,37), для нимесулида – 2,1 (95%

ДИ 1,28–3,47), для ибупрофена – 1,92 (95% ДИ 1,13–3,26),

для диклофенака – 1,5 (95% ДИ 0,74–3,06), для парацета-

мола – 2,97 (95% ДИ 2,09–4,21) [204]. 

Связь между приемом НПВП и поражением печени

была изучена на основании информации о лицах, вошедших

в список нуждающихся в экстренной трансплантации печени

(данные медицинской системы Евросоюза за 2005–2007 гг.,

n=9479). НПВП оказались причиной этого осложнения в 

40 случаях, парацетамол – в 192. Оценка относительного ри-

ска развития острой печеночной недостаточности показала,

что нимесулид менее опасен, чем парацетамол и ибупрофен,

и фактически равен по гепатотоксичности диклофенаку и

кетопрофену [205]. Данные российских исследований и ана-

лиз отечественной литературы не подтверждают высокой ге-

патотоксичности нимесулида [206, 207].

Поскольку тяжелые гепатотоксические реакции при

использовании НПВП возникают редко и считаются про-

явлением метаболической идиосинкразии, ФР этой пато-

логии точно не определены. Однако считается, что риск

выше у пожилых пациентов, имеющих сопутствующие за-

болевания печени и принимающих, кроме НПВП, другие

гепатотоксичные препараты и алкоголь [199, 200]. 

По данным РКИ, мелоксикам, целекоксиб и этори-

коксиб существенно реже вызывают повышение уровней

АЛТ и АСТ, чем н-НПВП [122, 201]. 

Иные осложнения нестероидных 
противовоспалительных препаратов
При использовании НПВП могут возникать гемато-

логические осложнения (наиболее часто – при приеме ме-

тамизола и индометацина) [208, 209], тяжелые кожные ал-

лергические реакции [207, 210, 211] и бронхоспазм (у стра-

дающих бронхиальной астмой) [212, 213].

Профилактика осложнений со стороны верхних
отделов желудочно-кишечного тракта 
и  сердечно-сосудистой системы

Факторы риска
Согласно данным многочисленных эпидемиологиче-

ских исследований и РКИ, подавляющее большинство

эпизодов серьезных НЯ, связанных с приемом НПВП, воз-

никает у лиц, имеющих четко обозначенные ФР. Поэтому

выявление ФР имеет принципиальное значение для пла-

нирования рациональной профилактики осложнений,

связанных с приемом НПВП (табл. 4). 

ФР имеют различный «вес»: одни ассоциируются с

умеренной, другие – с высокой вероятностью развития

НЯ; последние наиболее важны при планировании назна-

чения НПВП в каждом конкретном случае. Очевидно, что

наименьшую опасность НЯ следует признавать для паци-

ентов, у которых ФР отсутствуют. Такая зависимость, в ча-

стности, показана для осложнений со стороны ЖКТ: число

эпизодов кровотечений, клинически выраженных язв и

перфораций составляет для больных в группах высокого

риска около 2–4 на 100 пациенто-лет, низкого риска – ме-

нее 0,5 эпизода на 100 пациенто-лет [214, 215].

Наиболее важными ФР осложнений со стороны

ЖКТ являются язвенный анамнез, под которым понимает-

ся наличие клинически выраженной язвы желудка и/или

ДПК, выявленной с помощью объективных методов (эн-

доскопическое исследование, рентгенография, визуальное

обнаружение в ходе хирургической операции), наличие в

анамнезе желудочно-кишечного кровотечения (включая

случаи, когда источник кровотечения не выявлен) и сопут-

ствующий прием препаратов, влияющих на свертываю-

щую систему крови (в частности, НДА). Все другие ФР ас-

социируются с меньшей вероятностью развития осложне-

ний [216–219]. 

Инфекция H. pylori – основной этиологический фак-

тор развития хронического гастрита, язвы желудка и ДПК,

а также кровотечения из верхних отделов ЖКТ [220]. На-

личие H. pylori может способствовать развитию НПВП-гас-

тропатии, что подтверждает метаанализ 16 РКИ (n=1625),

в которых сравнивалась частота развития неосложненных

и осложненных язв у пациентов, принимавших НПВП.

Суммарно язвы были выявлены у 341 из 817 (41,7%) инфи-

цированных H. pylori и у 209 из 808 (25,9%) не инфициро-
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Основные положения, касающиеся неблагоприятных 
явлений, связанных с приемом нестероидных 

противовоспалительных препаратов
1. Все НПВП могут вызывать НЯ со стороны ЖКТ: дис-

пепсию (боль и дискомфорт в эпигастральной облас-

ти), язвы, кровотечения и перфорацию верхних и ниж-

них отделов ЖКТ, ЖДА, в том числе вследствие пора-

жения тонкой кишки (НПВП-энтеропатия), обостре-

ние и осложнения ВЗК.

2. Все НПВП могут вызывать НЯ со стороны ССС: деста-

билизацию АГ и сердечной недостаточности, развитие

мерцательной аритмии, повышают риск сердечно-со-

судистых катастроф (ИМ, ИИ) и сердечно-сосудистой

смерти.

3. Все НПВП могут оказывать негативное влияние на

функцию почек и печени (особенно при наличии забо-

леваний последних), а в ряде случаев – вызывать серь-

езные нефро- и гепатотоксические реакции.

4. НПВП могут повышать риск кровотечения при хирур-

гических вмешательствах и травматичных медицин-

ских манипуляциях.

5. НПВП могут вызывать гематологические осложнения,

кожные аллергические реакции и бронхоспазм.

6. Риск развития НЯ со стороны ЖКТ и ССС существен-

но различается при использовании различных НПВП

(уровень доказательности 1а).
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ванных: ОШ 2,12 (95% ДИ 1,68–2,67). Согласно расчетам,

сочетание H. pylori и НПВП увеличивают риск желудочно-

кишечного кровотечения в 6,13 раза [221]. Весьма показа-

тельны результаты недавнего исследования причин язвен-

ного кровотечения у 666 пациентов. Соответствующий по

полу и возрасту контроль также составил 666 человек. 

H. pylori был выявлен у 74,3 и 54,8% (ОШ 2,6; 95% ДИ

2,0–3,3), НПВП принимали 34,5 и 13,4% (ОШ 4,0; 95% ДИ

3,0–5,4), НДА – 15,8 и 12% (ОШ 1,9; 95% ДИ 1,3–2,7). 

В случае одновременного наличия H. pylori и приема

НПВП риск составил (ОШ) 8,0 (95% ДИ 5,0–12,8) [222]. 

Дополнительными ФР НПВП-гастропатии многие

эксперты также признают пожилой возраст (>65 лет), ку-

рение, прием глюкокортикоидов (ГК) и наличие диспеп-

сии в анамнезе [216–219].

Определение риска осложнений со стороны ССС, в

соответствии с современными представлениями, должно

носить количественный характер. С этой целью предлага-

ется использовать шкалу SCORE – оценку суммарного ри-

ска смерти от заболеваний ССС в ближайшие 10 лет в зави-

симости от пола, возраста, курения, АД и уровня холесте-

рина (ХС) [219, 223]. Шкала SCORE хорошо известна рос-

сийским врачам, удобна в использовании и информатив-

на. Именно она была предложена в Европейских рекомен-

дациях по профилактике кардиоваскулярных заболеваний

(2016) и экспертами Европеской антиревматической лиги

(EULAR) в последних рекомендациях по контролю кардио-

васкулярных заболеваний при ревматических заболевани-

ях. При значении SCORE ≥10% риск считается очень вы-

соким, 5≤ SCORE <10% – высоким,

1≤ SCORE <5% – умеренным 

[224, 225]. 

Риск развития кардиоваскуляр-

ных осложнений считается очень вы-

соким при установленном диагнозе

заболевания ССС [перенесенный

ИМ, острый коронарный синдром

(ОКС), реваскуляризация коронар-

ных и других артерий, острое наруше-

ние мозгового кровообращения

(ОНМК) или транзиторная ишемиче-

ская атака (ТИА), клинически выра-

женная ИБС, аневризма аорты, забо-

левания периферических артерий,

ХСН], документально подтвержден-

ном атеросклерозе сонных и коронар-

ных артерий, наличием осложнений

СД 2-го типа с поражением органов-

мишеней, а также ХБП 4-й степени

(СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) [224, 225]. 

Риск кардиоваскулярных 

осложнений считается высоким при

значимом повышении стандартных

ФР [уровне общего холестерина

(ОХС) ≥8 ммоль/л, или липопротеи-

дов низкой плотности (ЛПНП) 

>6 ммоль/л, или АД ≥180/100 мм рт. ст.],

наличии ХБП 3-й степени (СКФ

30–59 мл/мин/1,73 м2) и СД 2-го типа

без поражения органов-мишеней

[224, 225]. 

При назначении НПВП в амбу-

латорной практике или ургентной си-

туации, в том случае, когда расчет SCORE затруднен (на-

пример, не известен уровень ОХС), оценка риска кардио-

васкулярных осложнений должна базироваться на нали-

чии ранее диагностированных или предполагаемых забо-

леваний ССС, СД 2-го типа и ХБП. 

Профилактика НПВП-ассоциированных осложнений 

Выбор более безопасных для желудочно-кишечного 
тракта нестероидных противовоспалительных
препаратов
Среди всех НПВП наименьший риск развития НЯ со

стороны ЖКТ показан для целекоксиба. Подтверждением

этого служит метаанализ 52 РКИ (n=51 048), в которых

сравнивалась безопасность целекоксиба, н-НПВП и пла-

цебо. Критерием оценки было суммарное негативное вли-

яние на ЖКТ, включавшее частоту кровотечений и перфо-

раций верхних отделов ЖКТ, тонкой и толстой кишки, раз-

вития клинически выраженных язв и анемии (снижение

уровня гемоглобина более чем на 20 г/л), связанного с ки-

шечной кровопотерей. Частота этих осложнений не разли-

чалась при использовании целекоксиба и плацебо и была

более чем в 2 раза выше при приеме н-НПВП: 1,0; 0,9 и 

2,3 эпизода на 100 пациенто-лет [226].  

Еще одним серьезным подтверждением преимущест-

ва целекоксиба стало РКИ PRECISION, в ходе которого 

24 081 больной ОА и РА с высоким риском кардиоваску-

лярных осложнений в течение 20 мес получали целекоксиб

от 100 до 200 мг, ибупрофен от 1800 до 2400 мг и напроксен
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Таблица 4 Основные ФР НПВП-ассоциированных осложнений

Риск осложнений со стороны ЖКТ Риск сердечно-сосудистых осложнений

Высокий Язвенный анамнез (включая язвы,
осложненные кровотечением или
перфорацией).
Желудочно-кишечное кровотечение 
или перфорация в анамнезе.
Прием НДА для профилактики
атеротромбоза или иных
антитромботических средств 
и/или антикоагулянтов

Умеренный Пожилой возраст (>65 лет), 
диспепсия, курение, прием ГК, 
инфицированность H. pylori

Низкий Отсутствие ФР 

Очень Установленный диагноз
высокий заболевания ССС (ИМ, ОКС, 

реваскуляризация коронарных 
и других артерий, ОНМК/ТИА, 
клинически выраженная ИБС,
аневризма аорты, заболевания 
периферических артерий, ХСН)
Документально подтвержденный
значимый субклинический 
атеросклероз сонных и коронар-
ных артерий.
Осложненный СД 
(с повреждением органов-
мишеней или другими ФР)
ХБП (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2)
SCORE ≥10%

Высокий Значимо повышенные ФР 
(ОХС ≥8 ммоль/л, или ЛПНП 
>6 ммоль/л, или АД 
≥180/100 мм рт. ст.), ХБП 
(СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2).
СД 2-го типа без поражения 
органов-мишеней (за исключением
молодых пациентов с СД 1-го 
типа без ФР)
5 ≤SCORE <10% 

Умеренный 1  ≤SCORE <5%

Низкий SCORE <1%
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от 750 до 1000 мг/сут. Все больные получали эзомепразол

20 мг/сут. Суммарная частота осложнений со стороны

ЖКТ составила 1,1; 1,5 и 1,6% соответственно (достоверно

меньше – при приеме целекоксиба; p<0,001) [125]. 

Целекоксиб реже вызывает НЯ у больных с ФР 

осложнений со стороны ЖКТ, чем н-НПВП в комбинации

с ингибиторами протонного насоса (ИПН), что было дока-

зано в РКИ CONDOR. В ходе этого исследования 

4481 больной РА или ОА с язвенным анамнезом или в воз-

расте старше 60 лет, не инфицированный H. pylori, в тече-

ние 6 мес принимал целекоксиб 400 мг или диклофенак 

150 мг/сут + омепразол 20 мг. Язвы желудка/ДПК возник-

ли у 5 и 20 больных, ЖДА – у 15 и 77, а отмена лечения из-

за осложнений со стороны ЖКТ потребовалась 6 и 8%

больных соответственно (р<0,001) [227].

Лучший профиль безопасности целекоксиба у лиц с

очень высоким риском со стороны ЖКТ, в сравнении 

с н-НПВП, подтверждает исследование CONCERN. В хо-

де этой работы 514 больных, имевших в анамнезе желудоч-

но-кишечное кровотечение, в продолжение 18 мес получа-

ли целекоксиб 200 мг или напроксен 1000 мг/сут, причем

оба препарата – в комбинации с НДА 80 мг/сут. Все боль-

ные также получали ИПН эзомепразол 20 мг/сут. Число

рецидивов кровотечения за период наблюдения составило

5,6 и 12,3% соответственно (р=0,008), т. е. было достоверно

ниже в группе целекоксиба [228].  

Относительную безопасность целекоксиба подтвер-

ждает метаанализ 28 эпидемиологических исследований, в

которых сравнивали риск развития осложнений со сторо-

ны ЖКТ при использовании различных НПВП. Целекок-

сиб продемонстрировал минимальный относительный

риск – ОШ 1,45 (95% ДИ 1,17–1,81). Риск осложнений со

стороны ЖКТ был отчетливо выше при использовании

ибупрофена – 1,84 (95% ДИ 1,54–2,20), диклофенака –

3,34 (95% ДИ 2,79–3,99), мелоксикама – 3,47 (95% ДИ

2,19–5,50), нимесулида – 3,83 (95% ДИ 3,2–4,6), кетопро-

фена – 3,92 (95% ДИ 2,70–5,69), напроксена – 4,1 (95% ДИ

3,22–5,23) и индометацина – 4,14 (95% ДИ 2,19–5,90).

Столь же низкий риск осложнений со стороны ЖКТ, как у

целекоксиба, был отмечен для ацеклофенака – 1,43 (95%

ДИ 0,65–3,15) [229]. 

Эторикоксиб существенно реже вызывает диспепсию

и язвы желудка/ДПК. Это подтверждает метаанализ 

9 РКИ, где эторикоксиб сравнивался с диклофенаком и

напроксеном. Риск осложнений со стороны ЖКТ составил

(ОШ) 0,67 (95% ДИ 0,59–0,76) и 0,59 (95% ДИ 0,48–0,72)

соответственно [230]. Однако частота кровотечений из

верхних и нижних отделов ЖКТ при длительном использо-

вании эторикоксиба и диклофенака не различаются. Это

подтверждают данные 18-месячного РКИ MEDAL 

(n=34 700): на фоне приема эторикоксиба их частота соста-

вила 0,3 и 0,19, диклофенака – 0,32 и 0,23 эпизода на 

100 пациенто-лет [231, 232]. 

Мелоксикам реже вызывает диспепсию и реже отме-

няется из-за осложнений со стороны ЖКТ, в сравнении с

н-НПВП [233]. Хорошая переносимость мелоксикама под-

тверждается данными сетевого метаанализа 36 РКИ 

(n=112 351), в котором проводилось непрямое сравнение

частоты осложнений со стороны ЖКТ при использовании

коксибов и умеренно селективных НПВП – мелоксикама,

набуметона и этодолака. Частота эндоскопических язв

(включая бессимптомные), всех осложнений со стороны

ЖКТ и отмен терапии из-за таких осложнений между эти-

ми типами НПВП не различались: ОШ 1,18 (95% ДИ

0,09–3,92); 1,04 (95% ДИ 0,87–1,25); 1,02 (95% ДИ

0,57–1,74) [234]. Однако риск желудочно-кишечных кро-

вотечений и перфораций на фоне применения мелоксика-

ма в дозе 15 мг не отличается от такового у диклофенака.

Так, по данным метаанализа 28 РКИ (n=21 310), частота

серьезных осложнений со стороны ЖКТ для мелоксикама

7,5 и 15 мг и диклофенака составила 0,03; 0,2 и 0,15 эпизо-

да на 100 пациенто-лет [235]. 

Хорошая переносимость ацеклофенака и нимесулида

в сравнении с другими н-НПВП подтверждается данными

ряда РКИ и популяционных исследований [206, 236–238].

Однако нет хорошо организованных РКИ, которые пока-

зали преимущество этих препаратов перед н-НПВП в от-

ношении развития желудочно-кишечных кровотечений и

перфораций. 

Выбор более безопасных для сердечно-сосудистой 
системы нестероидных противовоспалительных 
препаратов
В настоящее время представления о риске кардиоваску-

лярных осложнений при использовании различных клас-

сов НПВП подверглись серьезному пересмотру. Сущест-

вовало мнение, что опасность развития кардиоваскуляр-

ных катастроф в большей степени присуща с-НПВП (ко-

ксибам). Однако сейчас стало очевидным, что эти ослож-

нения относятся к числу «класс-специфических», они мо-

гут возникать при использовании любых НПВП, а вероят-

ность их появления определяется индивидуальными свой-

ствами и дозой конкретного препарата [239–241]. В част-

ности, это показывает метаанализ 280 РКИ, где различные

НПВП сравнивались с плацебо (n=124 513), и 474 РКИ,

где НПВП сравнивались между собой (n=229 296). Кокси-

бы в этой работе рассматривались как единая группа – 

в сравнении с плацебо, риск кардиоваскулярных катаст-

роф составил для этих препаратов (ОШ) 1,37 (95% ДИ

1,14–1,66). Представители н-НПВП диклофенак и ибу-

профен не отличались по этому показателю от коксибов:

ОШ 1,41 (95% ДИ 1,12–1,78) и 1,44 (95% ДИ 0,89–2,33)

соответственно. Низкая частота осложнений со стороны

ССС была показана лишь для напроксена: ОШ 0,93, (95%

ДИ 0,69–1,27) [215].

По данным многочисленных клинических и эпиде-

миологических исследований, выполненных до 2016 г.,

наименьший риск НЯ со стороны ССС был определен для

напроксена. Это подтверждает, в частности, метаанализ 

31 РКИ (суммарно 116 429 больных), в которых изучали

кардиоваскулярную безопасность н-НПВП (напроксена,

диклофенака, ибупрофена) и с-НПВП (целекоксиба, это-

рикоксиба, лумирококсиба и рофекоксиба) в сравнении с

плацебо. Критерием оценки являлась частота эпизодов

ИМ, ИИ и смерти из-за кардиоваскулярных причин. Сум-

марный риск этих осложнений был наиболее низким для

напроксена – ОШ 1,22 (95% ДИ 0,78–1,93). Для других

НПВП он составил: для целекоксиба – 1,43 (95% ДИ

0,94–2,16), для эторикоксиба – 1,55 (95% ДИ 0,74–3,17),

для диклофенака – 1,6 (95% ДИ 0,85–2,99), для ибупрофе-

на – 2,26 (95% ДИ 1,11–4,89) [242]. 

Аналогичные данные показал и метаанализ 25 попу-

ляционных исследований, включавший 18 независимых

популяций. Риск ИМ при использовании напроксена со-

ставил (ОШ) 1,06 (95% ДИ 0,94–1,20), целекоксиба – 1,12

(95% ДИ 1,00–1,24), ибупрофена – 1,14 (95% ДИ
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0,98–1,31), диклофенака – 1,38 (95% ДИ 1,26–1,52), это-

рикоксиба – 1,97 (95% ДИ 1,35–2,89) [243]. 

Иные результаты были получены в ходе 20-месячно-

го РКИ PRECISION (n=24 081), участниками которого

стали пациенты с исходно высоким риском осложнений со

стороны ССС. Согласно полученным данным, целекоксиб

в дозе 200 мг/сут демонстрировал преимущество по кардио-

васкулярной безопасности в сравнении с напроксеном

(средняя доза – 852 мг/сут) и ибупрофеном (средняя доза –

2045 мг/сут). Суммарная частота осложнений со стороны

ССС, и особенно – летальных исходов из-за кардиоваску-

лярных причин, оказалась достоверно меньше в группе це-

лекоксиба [125] (рис. 2). 

Медикаментозная профилактика осложнений ,
связанных с  приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов
Частота осложнений со стороны ЖКТ при использо-

вании НПВП может быть существенно уменьшена при ис-

пользовании специальных медикаментозных средств. На

сегодняшний день наиболее популярным классом препа-

ратов для профилактики НЯ со стороны верхних отделов

ЖКТ являются ИПН [92, 94, 244–246]. Многочисленные

РКИ и популяционные исследования показывают, что ис-

пользование ИПН позволяет снизить частоту развития

НПВП-индуцированных язв желудка и ДПК, кровотече-

ний и диспепсии в 2–3 раза [247–249]. Это демонстрирует

метаанализ 31 РКИ (n=12 532), в которых оценивался про-

филактический эффект различных ИПН при НПВП-гас-

тропатии. Использование ИПН достоверно снижало риск

развития эндоскопических язв и язвенных осложнений:

ОШ 0,27 (ДИ 95% 0,22–0,33) и 0,29 (95% ДИ 0,20–0,42)

[250]. ИПН также существенно улучшают субъективную

переносимость НПВП и предупреждают прерывание тера-

пии из-за НЯ [92, 94, 246–248, 251]. 

Основными показаниями для назначения ИПН в

комбинации с НПВП являются наличие ФР осложнений

со стороны ЖКТ (см. ранее) и необходимость лечения ко-

морбидных заболеваний ЖКТ, таких как гастроэзофаге-

альная рефлюксная болезнь.  Следует помнить, что приме-

нение ИПН ассоциируется с широким спектром относи-

тельно редких, но потенциально опасных НЯ: повышени-

ем риска возникновения кишечных инфекций, пневмо-

нии, прогрессированием остеопороза, нарушением функ-

ции почек, неблагоприятными лекарственными взаимо-

действиями и т. д. [252–254]. 

Нет четких доказательств преимущества в отноше-

нии эффективности какого-либо препарата из группы

ИПН, в сравнении с другими представителями этой груп-

пы, при лечении и профилактике НПВП-гастропатии

[218]. В то же время имеются данные, что пантопразол, за

счет слабого влияния на систему цитохрома P450, обладает

меньшим негативным фармакологическим взаимодейст-

вием со многими другими лекарствами, в частности кло-

пидогрелем [255]. Это подтверждается рядом лаборатор-

ных, клинических и наблюдательных исследований

[256–261]. Поэтому пантопразол может быть предпочти-

тельнее для длительной профилактики НПВП-гастропа-

тии у лиц пожилого возраста, многие из которых имеют

коморбидные заболевания и нередко одновременно полу-

чают несколько препаратов различных фармакологиче-

ских групп [218, 262].  

При необходимости использовать НПВП у больных с

очень высоким риском осложнений со стороны ЖКТ 

(осложненные язвы или сочетание таких ФР, как язвенный

анамнез и прием НДА), целесообразно использовать ком-

бинацию с-НПВП и ИПН. Такая комбинация более безо-

пасна, чем комбинация н-НПВП и ИПН, что подтвержда-

ют данные двух РКИ – VENUS и PLUTO. В этих работах

1469 больных, имеющих высокий риск осложнений со сто-

роны ЖКТ и не инфицированных H. pylori, в течение 6 мес

принимали н-НПВП или коксибы в комбинации с эзоме-

празолом или плацебо. Согласно полученным данным,

эзомепразол в дозе 20 и 40 мг/сут эффективно предупреж-

дал появление язв желудка и/или ДПК. При этом число

пациентов, у которых развилась НПВП-гастропатия, было

достоверно большим среди получавших н-НПВП + ИПН

К л и н и ч е с к и е  р е к о м е н д а ц и и

Рис. 2. Исследование PRECISION (n=24 081): кардиоваскулярные
катастрофы при длительном использовании целекоксиба, на-
проксена и ибупрофена у больных с исходно высоким риском
осложнений со стороны ССС [125]
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Основные положения, характеризующие безопасность 
отдельных нестероидных противовоспалительных 

препаратов (данные рандомизированных контролируемых
исследований и соответствующего метаанализа)

1. Целекоксиб имеет наименьший риск развития желу-

дочно-кишечных кровотечений, язв, диспепсии и

ЖДА, в том числе у больных с ФР (уровень доказатель-

ности 1a). 

2. Эторикоксиб реже вызывает диспепсию и бессимптом-

ные язвы, но не желудочно-кишечные кровотечения, в

том числе из дистальных отделов ЖКТ, в сравнении с

неселективными НПВП (уровень доказательности 1a). 

3. Ацеклофенак, мелоксикам и нимесулид реже вызыва-

ют диспепсию (уровень доказательности 1a) и бессим-

птомные язвы, чем неселективные НПВП (уровень до-

казательности 2c). Риск развития желудочно-кишеч-

ных кровотечений при использовании ацеклофенака,

мелоксикама и нимесулида может быть ниже, чем при

использовании других неселективных НПВП (уровень

доказательности 2а). 

4. Осложнения со стороны ССС при использовании

НПВП следует рассматривать как свойственные всем

препаратам данной лекарственной группы, риск разви-

тия которых зависит от индивидуальных особенностей

препарата и используемой дозы, но не от селективности

в отношении ЦОГ2 (уровень доказательности 1а). 

5. Напроксен и целекоксиб в меньшей степени способст-

вуют дестабилизации АГ и сердечной недостаточности

(уровень доказательности 1a).

6. Использование напроксена не ассоциируется со зна-

чимым повышением риска сердечно-сосудистой

смертности (уровень доказательности 2a).
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(суммарно 6,5%), чем среди получавших коксибы + ИПН

(суммарно 2,7%) [263].

Преимущество комбинации с-НПВП и ИПН под-

твердило РКИ, в ходе которого 441 пациент, имевший в

анамнезе желудочно-кишечное кровотечение, в продолже-

ние 12 мес получали целекоксиб 400 мг/сут или целекок-

сиб 400 мг/сут + эзомепразол 20 мг. Рецидив кровотечения

возник у 8,9% больных, принимавших только целекоксиб,

и ни у кого среди получавших комбинированную терапию

(p<0,001) [264].

Эрадикация H. pylori позволяет существенно снизить

риск развития НПВП-гастропатии в том случае, когда она

проводится до начала приема НПВП. Это подтверждают

данные метаанализа 7 РКИ: у больных после эрадикации и

без нее число язв составило 6,4 и 11,8%, ОШ 0,50 (95% ДИ

0,36–0,74). Было отмечено различие между «НПВП-наив-

ными» больными и лицами, длительно принимавшими эти

лекарства: у первых эрадикация была существенно более

эффективна – ОШ 0,26 (95% ДИ 0,14–0,49) и 0,74 (95% ДИ

0,46–1,20) соответственно [265].

При развитии на фоне приема НПВП язвы и/или

кровотечения из верхних отделов ЖКТ показано тестиро-

вание на наличие этой инфекции, а при ее выявлении –

проведение курса эрадикационной терапии в соответствии

с существующими стандартами [266]. Однако следует пом-

нить, что эрадикация H. pylori не снижает полностью риск

рецидива НПВП-гастропатии, поэтому при необходимо-

сти продолжения приема НПВП следует использовать до-

полнительные методы профилактики. 

Принципиальное положение относительно роли ан-

тихеликобактерной терапии для профилактики НПВП-

гастропатии обозначено в Маастрихтском консенсусе

(2016): «Утверждение 8. НПВП, аспирин и инфекция 

H. pylori являются независимыми ФР развития пептиче-

ской язвы и осложнений пептической язвы. Пациенты с

язвенным анамнезом имеют наибольший риск кровотече-

ния из верхних отделов ЖКТ при лечении НПВП, кокси-

бами или аспирином.  Несколько клинических исследова-

ний и одно обсервационное исследование, проведенное у

пациентов китайского происхождения с высоким риском,

показали, что эрадикация H. pylori снижает, но не устраня-

ет этот риск и что терапия ИПН все же остается необходи-

мой для снижения риска кровотечений из верхних отделов

ЖКТ. Таким образом, применение ИПН является обяза-

тельным для тех, кто получает НПВП, коксибы или НДА,

если у них было язвенное кровотечение, и эрадикация 

H. pylori, если инфекция у них выявлена» [220]. 

Применение ИПН не снижает, а по некоторым дан-

ным – повышает риск развития НПВП-энтеропатии

[267–269]. Для профилактики этого НЯ в последнее время

предложен гастроэнтеропротектор ребамипид, сочетаю-

щий свойства индуктора синтеза цитопротективных ПГ и

ПЦ, противовоспалительного и антибактериального сред-

ства (за счет усиления синтеза альфа-дефензинов)

[270–273]. Эффективность ребамипида для профилактики

НПВП-гастропатии показана в серии РКИ, таких как 

3-месячное исследование GLORIA (n=75; сравнение с пла-

цебо) [274] и STORM (n=332; сравнение с мизопростолом)

[275]. Недавно были представлены данные 12-недельного

РКИ (n=479), в котором профилактический эффект реба-

мипида 300 мг/сут сравнивался с мизопростолом 

600 мкг/сут. Ребамипид не уступал мизопростолу: частота

эрозивно-язвенных изменений на фоне приема этих пре-

паратов составила 20,3 и 21,9%. Однако ребамипид был до-

стоверно эффективнее в отношении диспепсии и сущест-

венно реже вызывал НЯ [276]. 

Эффективность ребамипида при НПВП-энтеропа-

тии показана в 4-недельном РКИ, где он сравнивался с

плацебо. По данным ВКЭ, число эрозий тонкой кишки

при использовании активной терапии уменьшилось в сред-

нем на 2,5, плацебо – возросло на 2,1 (p<0,05) [277]. Ана-

логичные данные были получены в 8-недельном РКИ: ис-

пользование ребамипида позволило добиться заживления

эрозий и язв тонкой кишки у 32%, плацебо – у 7,7%

(p<0,05) [278].

Согласно данным метаанализа 15 РКИ, ребамипид

более эффективен как средство для заживления эрозий и язв

при НПВП-энтеропатии, чем плацебо: ОШ 2,70 (95% ДИ

1,02–7,16; р=0,045) [279]. 

Медикаментозная профилактика кардиоваскулярных

осложнений НПВП не разработана. Нет данных, получен-

ных в ходе хорошо организованных РКИ, подтверждающих

возможность снижения риска ИМ, ИИ и кардиоваскуляр-

ной летальности при комбинации НПВП с НДА или ины-

ми антитромботическими средствами. Так, в исследовании

PRECISION среди больных, получавших целекоксиб

(n=8072), напроксен (n=7969) и ибупрофен (n=8040), 45,9;

45,8 и 46,2% принимали НДА. Как оказалось, суммарная

частота кардиоваскулярных осложнений у пациентов, по-

лучавших и не получавших НДА, не различалась: она соста-

вила для целекоксиба 2,18 и 2,45%, для напроксена – 2,66 и

2,41%, для ибупрофена – 2,75 и 2,68% [125]. 

При этом комбинация НПВП с НДА или иными ан-

титромботическими средствами резко повышает риск же-

лудочно-кишечных кровотечений [195–197]. Поэтому на-

значать антитромботические средства с профилактической

целью пациентам с умеренным или относительно высоким

кардиоваскулярным риском для снижения дополнитель-

ной опасности, связанной с приемом НПВП, нецелесооб-

разно. Если же больному требуется прием НДА в связи с

перенесенным ИМ или ИИ, то использование НПВП в

этой ситуации противопоказано из-за крайне высокого

кардиоваскулярного риска. 

Нужно учесть, что НПВП могут иметь негативное

фармакологическое взаимодействие с НДА, поскольку они

воздействуют на одну фармакологическую «мишень» –

ЦОГ1 тромбоцитов [163–166]. Эта проблема четко обозна-

чена для ряда н-НПВП (прежде всего, ибупрофена), но не

для с-НПВП: поскольку в терапевтических дозах они не

блокируют ЦОГ1, у них не может быть конкурентного ан-

тагонизма с НДА [158, 280–282]. Исходя из этого, ряд экс-

пертов считают, что в случае необходимости назначения

НПВП больным, нуждающимся в приеме НДА, наиболее

целесообразно использовать коксибы [283].
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Основные положения, касающиеся профилактики 
осложнений, связанных с приемом нестероидных 

противовоспалительных препаратов
1. Основной метод профилактики – учет ФР, их коррек-

ция (при возможности) и назначение НПВП с более

благоприятным профилем желудочно-кишечной (гра-

дация рекомендации А) и сердечно-сосудистой безопас-

ности (градация рекомендации В).

2. Дополнительным методом профилактики осложнений

со стороны верхних отделов ЖКТ является назначение

ИПН (градация рекомендации A). 
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Алгоритм назначения нестероидных 
противовоспалительных препаратов
Рациональное применение НПВП следует основы-

вать на активном выявлении и тщательной оценке приве-

денных выше ФР. Необходимо учитывать преимущества

отдельных представителей этой лекарственной группы в

отношении переносимости и безопасности, а также воз-

можности медикаментозной профилактики НЯ.

Могут быть представлены три основных сценария

выбора НПВП, в зависимости от риска НЯ:

• Низкая вероятность развития осложнений: SCORE=0 и

отсутствие ФР со стороны ЖКТ. Возможно назначение

любых НПВП без медикаментозной профилактики.

• Умеренная вероятность развития осложнений: значение

1< SCORE <5 и наличие умеренного риска осложнений

со стороны ЖКТ. Показано использование наиболее без-

опасных НПВП без дополнительной профилактики или

других НПВП на фоне медикаментозной профилактики

осложнений.

• Высокая вероятность осложнений: SCORE >5 и/или нали-

чие диагностированного заболевания ССС, наличие ос-

новных ФР осложнений со стороны ЖКТ. Рекомендуется

применение НПВП с наименьшим риском кардиоваску-

лярных осложнений и наиболее безопасных для ЖКТ пре-

паратов, обязательно в сочетании с активной медикамен-

тозной профилактикой осложнений со стороны ЖКТ.

В любом случае назначение НПВП должно быть пер-

сонифицированным и определяться индивидуальными

особенностями пациента и клинической ситуации. Так,

очень высокий риск кардиоваскулярных осложнений 

(см. ранее) следует рассматривать как противопоказание

для использования любых НПВП. В этой ситуации обезбо-

ливающая терапия должна основываться на применении

альтернативных анальгетиков, таких как опиоиды, флу-

пиртин, локальное применение НПВП и ГК (последних –

в виде внутри- и околосуставных инъекций), местных ане-

стетиков, медленно действующих противовоспалительных

препаратов («хондропротекторов»), немедикаментозных

методов терапии.  При умеренном риске, например при

наличии диспепсии и уровне SCORE <5, имеются широ-

кие возможности для выбора более безопасных «умеренно

селективных» НПВП, которые в этом случае предпочти-

тельнее традиционных н-НПВП. Разумеется, при решении

вопроса о назначении того или иного НПВП, следует со-

блюдать противопоказания и ограничения, в том числе по

длительности применения, указанные производителем в

инструкции к препарату.  

Учитывая вышеизложенное, выбор НПВП с учетом

наличия или отсутствия ФР осложнений со стороны ЖКТ

и ССС может быть представлен в виде алгоритма (табл. 5). 

Рекомендации по контролю нежелательных 
явлений при длительном применении 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
Планируя длительное применение НПВП, следует

провести тщательное обследование пациента для выявле-

ния коморбидной патологии, а также рассмотреть возмож-

ность дополнительной коррекции имеющихся ФР. 
Для снижения риска нежелательных явлений со стороны верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта у пациентов  рекомендуется:

• Диагностика инфекции H. pylori и решение вопроса о про-

ведении курса антихеликобактерной терапии. Тестирова-

ние на H. pylori и проведение курса антихеликобактерной

терапии в случае выявления инфекции показано всем

больным, имевшим в анамнезе язвы или эрозии желудка

и/или ДПК. Тестирование на H. pylori и проведение курса

антихеликобактерной терапии в случае выявления инфек-
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3. Дополнительным методом профилактики осложнений

со стороны верхних отделов ЖКТ, тонкой и толстой

кишки может быть назначение ребамипида (градация

рекомендации В).

4. Не следует назначать НДА или другие антитромботи-

ческие/антикоагулянтные средства для профилактики

сердечно-сосудистых осложнений, связанных с прие-

мом НПВП, пациентам, не имеющим для этого опре-

деленных показаний (градация рекомендации B).

5. Не существует эффективных медикаментозных мето-

дов нефро- и гепатопротекции для снижения риска

НПВП-ассоциированных осложнений. 

Таблица 5 Алгоритм назначения НПВП 

Риск осложнений ССС

Низкий Умеренный и высокий Очень высокий*

ЖКТ
Низкий Любые НПВП НПВП с наименьшим сердечно-сосудистым риском: 

напроксен, целекоксиб, низкие дозы ибупрофена 
(≤1200 мг/сут) По возможности избегать 

назначения любых НПВП**

Умеренный Неселективные НПВП + ИПН, Целекоксиб* или Напроксен* + ИПН
селективные НПВП

Высокий Целекоксиб или эторикоксиб + ИПН*** Целекоксиб* + ИПН***

Примечания. *Рекомендуемая доза для длительного применения: целекоксиба – 200 мг/сут, напроксена – 500 мг/сут.
**Дополнение 1. Возможность назначения НПВП у лиц с очень высоким сердечно-сосудистым риском следует обсуждать лишь в тех случаях, когда предполагаемая
польза от применения НПВП превышает вероятный вред, связанный с риском развития осложнений со стороны ССС. Решение вопроса о таком назначении лечащий
врач принимает при обязательном согласовании с пациентом. НПВП у больных с очень высоким риском осложнений со стороны ССС следует применять в мини-
мальной эффективной дозе кратковременным курсом, достаточным для достижения требуемого клинического эффекта. На сегодняшний день препаратом выбора
в этой ситуации следует считать напроксен. 
***Дополнение 2. Для длительной профилактики НПВП-гастропатии у больных с коморбидными заболеваниями, получающих различные фармакологические сред-
ства, целесообразно использовать ИПН с минимальным риском лекарственных взаимодействий, такой как пантопразол. Для профилактики развития НПВП-энтеро-
патии может быть использован ребамипид по 100 мг 3 раза в день курсами по 2 мес.
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ции также показаны больным, нуждающимся в длитель-

ном приеме ИПН, во избежание миграции H. pylori и раз-

вития хронического активного гастрита тела желудка. 

Для снижения риска развития осложнений со стороны
сердечно-сосудистой системы рекомендуется [224, 225, 284,

285]: 
• Соблюдение здорового образа жизни (здоровое питание,

регулярная физическая активность).

• Отказ от курения.

• Контроль массы тела, ее снижение при исходном повы-

шении индекса массы тела >30 кг/м2.

• Диагностика АГ и дислипидемии, их медикаментозная

коррекция для достижения целевого уровня АД (для

большинства больных <140/90 мм рт. ст., у больных СД

<140/85 мм рт. ст.) и целевого уровня ХС ЛПНП (риск

сердечно-сосудистых осложнений: низкий/умеренный –

ХС ЛПНП >3,0 ммоль/л, высокий – ХС ЛПНП 

>2,6 ммоль/л, очень высокий – ХС ЛПНП >1,8 ммоль/л). 

Следует принимать во внимание, что использование

НПВП может снижать гипотензивный эффект БАБ,

иАПФ и БРА, но не БМКК.

При выявлении повышенного риска кардиоваску-

лярных осложнений (SCORE ≥5%) или диагностирован-

ном заболевании ССС показана консультация кардиолога,

в том числе для решения вопроса о необходимом объеме

обследования: дуплексное сканирование экстракраниаль-

ных отделов брахиоцефальных артерий, определение жест-

кости сосудистой стенки, эхокардиография, суточное мо-

ниторирование электрокардиограммы, СМАД, нагрузоч-

ные тесты, мультиспиральная компьютерная томография

сердца и сосудов, коронароангиография, магнитно-резо-

нансная томография сердца, исследование уровня биомар-

кера ХСН – NT-proBNP, натрийуретического гормона 

(В-типа) N-концевого пропептида. Вопросы дальнейшего

ведения пациентов с высоким/очень высоким сердечно-

сосудистым риском, нуждающихся в регулярном приеме

НПВП, должны быть согласованы с кардиологом.  

Сочетание НПВП с аспирином и/или клопидогрелем

ассоциируется с повышением риска осложнений со сторо-

ны ЖКТ. Кроме того, при одновременном приеме ибупро-

фена, напроксена и НДА возможно снижение антиагре-

гантного эффекта последнего. При необходимости назна-

чения комбинации НДА и НПВП целесообразно назначе-

ние первых за 2 ч до приема НПВП. Следует по возможно-

сти минимизировать дозу и длительность приема НПВП в

случае проведения двойной антиагрегантной терапии. Ес-

ли пациенты принимают пероральные антикоагулянты,

предпочтительнее назначение целекоксиба, так как ком-

бинация антикоагулянтов с н-НПВП ассоциируется с вы-

соким риском желудочно-кишечных кровотечений.

Для снижения риска нефротоксических осложнений ре-
комендуется [286–289]:
• Тщательный контроль АД при наличии АГ. Следует с ос-

торожностью назначать иАПФ/БРА в комбинации с мо-

чегонными из-за повышения риска нефротоксических

реакций на фоне приема НПВП.

• Тщательный контроль гликемии при наличии СД 2-го типа.

• Ограничение приема поваренной соли.

• Не допускать развития гиповолемии: регулярный прием

не менее 2 л жидкости, особенно в жаркие дни.

• Регулярный контроль СКФ на фоне приема НПВП: рас-

четные методы по уровню креатинина CKD-EPI, Кок-

рофта–Голта (не следует использовать у пациентов с оте-

ками, связанными с задержкой жидкости, а также у лиц с

ожирением из-за неточной оценки функции почек), про-

ба Реберга–Тареева.  

• У больных с СКФ ≤60 мл/мин следует избегать регуляр-

ного применения высоких доз НПВП и использования

НПВП с длительным периодом полувыведения.

Суммарно рекомендации по контролю НЯ представ-

лены в табл. 6. 
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Таблица 6 Контроль НЯ при длительном использовании НПВП

НЯ Диагностика Мероприятия 
по снижению риска

методы диагностики кратность

НПВП-гастропатия

НПВП-энтеропатия

Сердечно-сосудистые

ЭГДС
Оценка жалоб, признаки желудочно-ки-
шечного кровотечения (стул черного цве-
та, рвота кофейной гущей, тахикардия, ги-
потензия и др.)

Уровень гемоглобина
ВКЭ

Оценка жалоб, измерение АД

СМАД, ЭКГ

СМАД, эхокардиография, нагрузочные 
тесты, NT-proBNP

Каждые 12 мес или по показаниям
Каждый визит (не реже 1 раза 
в 3 мес)

Каждые 3 мес
По показаниям

Через 2–4 нед после начала приема
НПВП,  затем не реже 1 раза в 3 мес

При наличии АГ: перед назначением
НПВП, через 2–4 нед после начала
приема НПВП, затем каждые 6 мес
или по показаниям
При наличии высокого/очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска до на-
значения НПВП, затем по показаниям

Профилактический прием ИПП, эра-
дикация H. pylori

Профилактический прием ребамипида

Рациональный подбор кардиопротек-
тивной терапии (гипотензивной, гипо-
липидемической, улучшающей сокра-
тительную функцию сердца, антиагре-
гантной/антикоагулянтой) 
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